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RESUMO

BITRAN, Jurama Barros Gueiros, M.Sc. Universidade Vila Velha - ES, junho de 2025.
Vulnerabilidade a nefropatia induzida por contraste iodado em pacientes
atendidos em hospital universitario federal. Orientador: Thiago de Melo Costa
Pereira.

Os meios de contraste iodados (MCI) sdo amplamente utilizados em exames
diagnosticos por imagem devido a sua capacidade de realcar estruturas anatémicas.
No entanto, seu uso pode ocasionar efeitos adversos, sendo a nefropatia induzida por
contraste (NIC) uma das complicagbes mais relevantes, especialmente em pacientes
com fatores de risco. Apesar dos avancos, ainda existem lacunas quanto ao perfil de
risco da populagdo brasileira submetida a esses procedimentos. Este estudo
retrospectivo avaliou 417 pacientes submetidos a tomografia computadorizada (TC) e
angiografia no Hospital Universitario Cassiano Anténio Moraes (Hucam-UFES), com
o objetivo de identificar a incidéncia de NIC e os principais fatores de risco associados,
a partir da comparacdo dos niveis de creatinina sérica (CrS) antes e apls a
administracdo do MCI. Os resultados indicaram maior ocorréncia de NIC no sexo
feminino, especialmente entre aquelas submetidas a via intravenosa (26,5% vs. 9,2%;
OR ajustado: 4,18). Além disso, pacientes com doenca renal crbnica (DRC)
apresentaram risco significativamente elevado (46,2% vs. 14,4%; OR ajustado: 5,70),
de forma mais acentuada quando submetidos a via intra-arterial (54,5%; OR ajustado:
6,43). Diabéticos também tiveram risco aumentado de NIC quando submetidos
administracdo intra-arterial do meio de contraste (21,7% vs. 10,5%; OR ajustado:
2,49). Curiosamente, a hipertenséo arterial (HA) demonstrou possivel efeito protetor
nos pacientes da via intravenosa, provavelmente pela influéncia nefroprotetora dos
anti-hipertensivos utilizados por esses pacientes (10,2% vs. 21,1%; OR ajustado:
0,30). Conclui-se que fatores como sexo feminino, DRC e diabetes mellitus (DM) estéo
associados a maior risco de NIC, especialmente quando o MCI é administrado por via
intra-arterial. Os achados reforcam a necessidade de protocolos profilaticos
individualizados, considerando caracteristicas clinicas e comorbidades, a fim de
reduzir a iatrogenia em populacdes vulneraveis.

Palavras chaves: Nefropatia, Angiografia, contraste, estresse oxidativo, diabetes
Abreviacbes e acrénimos: Nefropatia Induzida por Contraste (NIC), Tomografia
Computadorizada (TC), Meios de Contraste lodados (MCI), Creatinina Sérica (CrS), Diabetes

Mellitus (DM), Insuficiéncia Renal Aguda (IRA), Insuficiéncia Renal Crénica (IRC),
Hipertensao Arterial (HA)
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ABSTRACT

Bitran, Jurama Barros Gueiros, M.Sc., Vila Velha University - ES, June, 2025.
Vulnerability to iodinated contrast-induced nephropathy in patients treated at a
federal university hospital. Advisor: Thiago de Melo Costa Pereira.

lodinated contrast media (ICM) are widely used in diagnostic imaging due to their ability
to enhance anatomical structures. However, their use may lead to adverse effects, with
contrast-induced nephropathy (CIN) being one of the most significant complications,
particularly in patients with risk factors. Despite medical advances, there are still gaps
regarding the risk profile of the Brazilian population undergoing such procedures. This
retrospective study evaluated 417 patients who underwent computed tomography (CT)
and angiography at Cassiano Antdnio Moraes University Hospital (Hucam-UFES),
aiming to determine the incidence of CIN and its associated risk factors by comparing
serum creatinine levels before and after ICM administration. The results showed a
higher occurrence of CIN among female patients, especially those receiving
intravenous contrast (26.5% vs. 9.2%; adjusted OR: 4.18). Additionally, patients with
chronic kidney disease (CKD) had a significantly increased risk (46.2% vs. 14.4%;
adjusted OR: 5.70), particularly when exposed to the intra-arterial route (54.5%;
adjusted OR: 6.43). Diabetic patients also showed a higher CIN risk with intra-arterial
contrast administration (21.7% vs. 10.5%; adjusted OR: 2.49). Interestingly, arterial
hypertension appeared to exert a possible protective effect in patients receiving
intravenous contrast, likely due to the nephroprotective role of antihypertensive
medications (10.2% vs. 21.1%; adjusted OR: 0.30). In conclusion, factors such as
female sex, CKD, and diabetes mellitus (DM) are associated with a higher risk of CIN,
especially with intra-arterial contrast administration. These findings highlight the
importance of individualized prophylactic protocols based on clinical characteristics
and comorbidities to reduce iatrogenic risk in vulnerable populations.

Keywords: Nephropathy, Angiography, contrast, oxidative stress, diabetes
Abbreviations and acronyms: Contrast-Induced Nephropathy (CIN), Computed
Tomography (CT), lodinated Contrast Media (ICM), Serum Creatinine (sCr), Diabetes

Mellitus (DM), Acute Renal Failure (AKI), Chronic Renal Failure (CKD), Arterial
Hypertension (AH)
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1. INTRODUCAO

A nefropatia induzida por contraste (NIC) é uma complicacéo iatrogénica decorrente
da administracdo de meios de contraste iodados, amplamente utilizados em exames
de imagem e procedimentos intervencionistas. De acordo com diretrizes recentes da
Sociedade Europeia de Radiologia Urogenital (ESUR), a NIC é definida como uma
disfuncéo renal aguda evidenciada por elevacao de 0,5 mg/dL (44 pmol/L) ou 25% na
creatinina sérica (CrS), dentro de 48 a 72 horas apds o0 uso do meio de contraste
iodado, desde que ndo haja outra explicacdo para a injuria renal (Bajak et al., 2024;
Chao, 2013; Mehran et al., 2019; Modi et al., 2025; Shams et al., 2021).

Apesar dos avancos tecnolégicos e da maior conscientizagdo sobre os riscos
associados, a NIC ainda permanece como uma das principais causas de lesdo renal
aguda em ambientes hospitalares, especialmente entre pacientes internados com
comorbidades. Diversos estudos internacionais indicam que a incidéncia de NIC pode
variar significativamente, afetando de 1% a 6% da populacdo geral submetida a
procedimentos com contraste, mas alcancando taxas de até 40% a 90% em grupos
de alto risco, como aqueles com insuficiéncia renal cronica ou diabetes mellitus (DM)
(Li et al., 2022; Ong et al., 2022).

A fisiopatologia da NIC envolve multiplos mecanismos, incluindo toxicidade direta do
contraste sobre as células tubulares renais, alteracées na hemodinamica renal além
de estresse oxidativo (desencadeado por um desequilibrio que prevalece as espécies
reativas de oxigénio frente aos antioxidantes). Inicialmente, ocorre uma vasodilatacao
renal seguida por vasoconstricdo, levando a reducdo do fluxo sanguineo renal e,
consequentemente, a hipdxia e isquemia tecidual. (Mehran et al., 2019; Shams et al.,
2021).

Diversos fatores de risco tém sido associados ao desenvolvimento da NIC. Entre os
principais, destacam-se a idade avangada, sexo feminino, presenca de comorbidades
como hipertenséo arterial (HA) e DM, insuficiéncia cardiaca (IC), desidratacéo, uso de

farmacos nefrotéxicos, como anti-inflamatérios nédo esteroidais (AINES) e certos
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antibidticos como vancomicina, aminoglicosideos e polimixina, além de uma taxa de
funcdo renal reduzida. Esses fatores podem atuar de forma isolada ou sinérgica,
aumentando a susceptibilidade do paciente a lesdo renal ap6s a exposi¢cdo ao
contraste (Chang et al., 2023; Davenport et al., 2023).

Estudos de varios paises demonstram que a via de administracdo do contraste
também influencia o risco de NIC. Procedimentos que utilizam contraste intra-arterial,
como o cateterismo cardiaco, estdo associados a um risco mais elevado de
desenvolvimento de NIC em comparacdo com a administracao intravenosa, devido a
maior concentracao de contraste nos rins e ao potencial de embolizacdo de particulas

ateroscleroticas (Davenport et al., 2023; Mehran et al., 2019).

A identificacdo precoce dos pacientes em risco é crucial para a implementacéo de
estratégias preventivas eficazes. Medidas como hidratacdo adequada, uso de agentes
de contraste com menor potencial nefrotéxico e suspensao temporaria de farmacos
nefrotdxicos tém sido recomendadas para reduzir a incidéncia de NIC (Chen et al.,
2023; Subramaniam et al., 2016). No entanto, a eficacia dessas intervencdes pode

variar dependendo das caracteristicas individuais dos pacientes.

Diante da variabilidade na incidéncia e nos fatores de risco associados a NIC (inclusive
sociodemogréficos), torna-se evidente a necessidade de investigacdes no contexto
brasileiro para identificar com precisdo se 0s pacientes mais vulneraveis em nosso
pais também refletem o mesmo perfil de outras na¢des. Portanto, estudos que avaliem
a interagdo entre comorbidades, uso de farmacos, idade, género e via de
administracdo do contraste em pacientes brasileiros sdo essenciais para o0
desenvolvimento de protocolos personalizados de prevencao (Li et al., 2022; Zhu et
al., 2023).

Em suma, compreender os mecanismos e fatores de risco envolvidos na NIC é
essencial para aprimorar sua prevencdo e manejo no cenario nacional. Pesquisas
voltadas a estratificagcdo de risco em um hospital de grande porte no Brasil podem
auxiliar a identificar subgrupos de pacientes que se beneficiariam de estratégias

preventivas especificas, contribuindo para a reducdo da morbidade e mortalidade
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associadas a NIC (Mehran et al., 2019; Shams et al., 2021), o que reforca a relevancia

desta investigacao.

2. JUSTIFICATIVA

A NIC é uma complicacéo relevante do uso de meios de contraste iodados (MCI),
especialmente em pacientes com comorbidades. Embora reconhecida como causa
significativa de leséo renal aguda em ambientes hospitalares, ha escassez de estudos
nacionais sobre o tema. A andlise da casuistica local no Espirito Santo,
particularmente no Hospital Universitario Cassiano Antdnio Moraes (HUCAM) é,
portanto, essencial para identificar perfis de maior vulnerabilidade, com potencial
contribuicdo loco-regional (principalmente) e nacional, ao utlizar dados
representativos da populacéo capixaba atendida por um hospital de referéncia do
SUS.

E embora o Brasil tenha contribuido com estudos importantes sobre NIC, a quantidade
de publicacbes cientificas brasileiras é limitada em comparacdo com a literatura
mundial. Isso reflete a necessidade de maior investimento em pesquisa e colaboragao
internacional para aprofundar o entendimento e aprimorar as estratégias de prevencao
e tratamento da NIC, exemplo disso séo as citacdes desse trabalho que demonstram

o0 numero de publica¢des internacionais suplanta o numero de publica¢des brasileiras.

A escolha por um estudo retrospectivo justifica-se pela ampla disponibilidade de dados
clinicos e laboratoriais, permitindo analises robustas com menor custo, maior agilidade
e sem riscos adicionais aos pacientes. Além disso, 0 uso de dados anteriores a
pandemia de COVID-19 evita vieses decorrentes de mudancas nos fluxos
assistenciais e no uso de MCI durante o periodo pandémico, garantindo uma

avaliacao mais fiel a pratica clinica habitual.

3. FUNDAMENTACAO TEORICA
3.1. Fisiologia Renal

Os rins sao os principais contribuintes para a homeostase do corpo, desempenham

um papel crucial na manutencéo da saude geral e bem-estar. Sua funcao principal é
16



através da excrecao controlada de fluidos, eletrdlitos e residuos toxicos, garantir que
0 ambiente interno corporal permaneca estavel mantendo o delicado equilibrio
necessario e propicio a funcgéao fisiologica celular ideal (Kim et al., 2016; Evans et al.,
2019).

3.1.1 Filtracdo glomerular, reabsorcéo e secrecéao tubular

A filtracdo é a etapa inicial na formacao da urina. O sangue é filtrado através dos
glomérulos, que com seus capilares fenestrados, permitem a filtracdo eficiente
removendo do sangue subprodutos do metabolismo que podem ser toxicos se
acumulados no corpo, como ureia, creatinina e acido Urico permitindo que agua,
eletrdlitos e pequenas moléculas passem para a capsula de Bowman, formando o
filtrado. E um processo passivo no qual a pressdo hidrostatica empurra o fluido e o

soluto através de uma membrana sem necessidade de energia (Bhaskar et al., 2018).

A barreira de filtracdo dos rins, composta pelos capilares glomerulares, pela
membrana basal e pelos poddcitos, impede a passagem de moléculas grandes, como
proteinas e células sanguineas, para o filtrado, garantindo que esses componentes

essenciais permanecam nha corrente sanguinea (Kurniastuti et al., 2022).

O filtrado entdo entra nos tubulos renais, onde ocorre a reabsorcédo que é um processo
pelo qual substancias essenciais, como agua, glicose, aminoacidos e eletrdlitos, sdo
transportadas do filtrado de volta para a corrente sanguinea. Este processo é
altamente seletivo e garante que o corpo retenha as substancias de que necessita
enguanto elimina residuos (GUYTON, 2021).

O tubulo contorcido proximal esté ligado a capsula glomerular e € a primeira estrutura
pela qual o fluido passa. A maior quantidade de reabsorc¢éo de soluto e agua do fluido
filtrado ocorre nos tubulos contorcidos proximais. As substancias reabsorvidas
incluem glicose, aminoéacidos, albumina, acido latico, vitaminas hidrossollveis e ions
como Na*, K*, CI, Ca?*, Mg*?, HCOz" (bicarbonato) e HPO4?* (hidrogenofosfato). Ao
mesmo tempo, residuos como NH4* (ion amonio), ureia e pequenas quantidades de

creatinina sdo secretados na urina (GUYTON, 2021) (Figura 1).
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Figura 1: Componentes funcionais de um néfron. 1. Artéria arqueada 2. Veia arqueada 3. Glomérulo
4. Capsula de Bowman, 5. TuUbulo contorcido proximal 6. Tubulo contorcido distal 7. Capilares
peritubulares, 8. Alca de Henle 9. Ducto coletor. (Autoria propria; criado com https://smart.servier.com)

Na sequéncia, a alca de Henle estabelece a comunicac¢ao entre os tubulos contorcidos
proximal e distal, sendo composta por um segmento descendente fino, uma al¢a no
vértice e um segmento ascendente, que pode ser fino ou espesso, dependendo do
tipo de néfron. A porcao descendente penetra a medula renal, onde ocorre significativa
reabsor¢cdo passiva de 4gua, enquanto a por¢cado ascendente, impermeavel a agua,
participa ativamente da reabsorcao de ions, como Na*, K* e CI~, contribuindo para a
geracdo do gradiente corticomedular. Aproximadamente 80 a 85% dos néfrons séo
classificados como corticais, situados superficialmente no cortex renal, e os 15 a 20%

restantes sédo justamedulares, localizados na transicdo corticomedular, com alcas
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longas que se aprofundam na medula interna. Essa arquitetura é essencial para os
mecanismos de concentracdo urinaria e manutencdo da homeostase hidrica e
eletrolitica (GUYTON, 2021).

A secrecao tubular proximal é capaz de remover rapidamente solutos e farmacos
retidos da circulacao, incluindo moléculas ligadas a proteinas, que sdo minimamente
filtradas devido ao tamanho e a especificidade de carga da membrana basal
glomerular. Aproximadamente 20% do fluxo plasmético renal é filtrado no glomérulo e
entra na capsula de Bowman. Os 80% restantes fluem através dos capilares
peritubulares, onde transportadores ativos na superficie basolateral dos tubulos
proximais interagem com solutos e farmacos, permitindo a depuracao quase completa
em uma Unica passagem pelos rins. As robustas propriedades de depuragédo da
secrecdo tubular sugerem um papel importante na eliminacdo das substancias mais
toxicas (Wang et al., 2016).

3.1.2. Equilibrio de fluidos e eletrdlitos

Os rins também respondem a sinais hormonais, como o hormonio antidiurético (ADH)
e a aldosterona, para regular o equilibrio de fluidos e eletrélitos. O ADH, liberado pela
hipéfise, aumenta a reabsorcdo de agua nos ductos coletores, enquanto a
aldosterona, liberada pelas glandulas suprarrenais, aumenta a reabsor¢céo de sédio
no tabulo distal. Esses controles hormonais permitem que os rins ajustem o equilibrio

de fluidos e eletrolitos (Kim et al., 2016).
3.1.3. Vasculariza¢éo e microcirculacao

Os rins sé@o 6rgdos altamente vascularizados, refletindo seu papel critico na filtragem
do sangue e na manutencao do equilibrio de fluidos e eletrdlitos. A vasculatura renal
€ uma rede complexa de artérias, arteriolas, capilares e veias que garante um
suprimento adequado de sangue para os néfrons, as unidades funcionais do rim. A
artéria renal, que se ramifica diretamente da aorta, entdo se divide em varias artérias
segmentares, que se ramificam ainda mais em artérias interlobares, que déo origem
as artérias arqueadas. Das artérias arqueadas, as artérias interlobulares se estendem
para o cortex, dando origem as arteriolas aferentes que irrigam os glomérulos
(Kwiatkowska et al., 2023).
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O cortex renal recebe quase 100% do sangue que flui pelos rins, destacando a
importancia desta regido no processo de filtracdo. Os glomérulos, localizados no
cortex, sao os principais locais de filtracdo do sangue. O sangue entra no glomérulo
atraves da arteriola aferente e sai através da arteriola eferente. A arteriola eferente
entdo se ramifica em capilares peritubulares, que circundam os tubulos renais e
facilitam a reabsorcéo de agua, eletrdlitos e outras substancias essenciais do filtrado
de volta para a corrente sanguinea. Os capilares peritubulares eventualmente drenam
para as veias interlobulares, que se fundem para formar veias arqueadas, veias
interlobares e, finalmente, a veia renal, que sai do rim no hilo e drena para a veia cava

inferior (Kwiatkowska et al., 2023).

Os capilares peritubulares sédo uma rede de capilares de baixa presséo que circundam
0s tubulos renais, fornecendo um caminho para a troca de substancias entre o filtrado
e a corrente sanguinea. No cortex, os capilares peritubulares surgem das arteriolas
eferentes dos glomérulos e circundam os tubulos contorcidos proximal e distal. Na
medula, os capilares peritubulares formam uma rede de vasos chamada vasa recta,
gue correm paralelamente as alcas de Henle e desempenham um papel critico na
concentracdo da urina. O arranjo Unico da vasculatura renal, com os glomérulos
localizados no coértex e os vasos retos localizados na medula, é essencial para a
capacidade do rim de filtrar o sangue, reabsorver substancias essenciais e excretar
residuos na urina. A medula representa apenas 5 a 10% do sangue que flui pelos rins
(Kwiatkowska et al., 2023).

Por grama de tecido, os rins estdo entre os érgaos mais perfundidos do corpo. Em
condicdes fisioldégicas normais, os rins extraem apenas 10% a 20% do oxigénio que
Ihes é fornecido (Evans et al., 2019). A maior parte desse fluxo sanguineo irriga o
cortex renal, enquanto a medula renal é vascularizada por uma circulacédo de baixa
pressdo, composta principalmente pelos vasos retos (vasa recta). E justamente a
medula renal a por¢cdo mais vulneravel a lesédo induzida por MCI (Moghadasi et al.,
2023).

3.2. Importancia dos meios de contraste em exames de imagem

A imagem meédica desempenha um papel fundamental como importante ferramenta
diagnéstica e terapéutica na gestdo do atendimento ao paciente em uma era de
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grandes avancos tecnolégicos. Os meios de contrastes iodados (MCI) sdo cada vez
mais utilizados para aprimorar a imagem em tomografia computadorizada (TC)
diagnostica, procedimentos de radiologia intervencionista e intervengcdo coronaria
percutéanea (ICP). No entanto, o uso de MCI, ndo € isento de efeitos adversos (Hag et
al., 2019).

3.3. Relevancia clinica da NIC

No contexto hospitalar, a leséo renal aguda representa uma das complicacbes mais
preocupantes, pois esta associada a desfechos adversos significativos, incluindo a
progressao para insuficiéncia renal crénica e o aumento da mortalidade. Afeta milhdes
de pacientes em todo o mundo, sendo responsavel pelo prolongamento do tempo de
internacdo e, por vezes, da necessidade de internagcdo em unidade de terapia
intensiva (UTI), aumentando os custos relacionados ao cuidado e levando a piora da
qualidade de vida (Silva et al., 2018).

Pacientes com NIC também apresentam mortalidade hospitalar significativamente
maior (7-22%), bem como mortalidade em 1 ano (12-37%) e até em 5 anos (44-78%)
do que aqueles sem NIC. A lesdo renal aguda causada pela NIC pode levar a uma
diminuicdo persistente na funcdo renal, aumentando o risco de desenvolver DRC
(doenca renal crénica) em longo prazo. Além disso, em pacientes com DRC
preexistente, a NIC pode acelerar a progressao da doenca, levando a necessidade de

terapia de substituicdo renal, como a didlise ou o transplante renal (Chao, 2013).

Contudo, a NIC tem se demonstrado uma entidade passivel de prevencdo. Em uma
revisdo, apds a analise de conduzidos usando uma variedade de intervencdes
terapéuticas na tentativa de prevenir a NIC, algumas estratégias foram destacadas
como mais eficazes, sao elas: a selecdo cuidadosa dos pacientes, o uso de
radiocontrastes mais atuais, a manutencgéo do estado de hidratagcéo e a prevencao de

agentes nefrotdxicos pré e pbés-procedimento (Hossain et al., 2018).

3.4. Conceito e classificagdo da NIC com base em critérios diagnosticos

utilizados na préatica clinica

A NIC é definida como uma forma de leséo renal aguda (LRA), um declinio agudo na
funcéo renal, que se desenvolve apos a realizacdo de procedimentos de imagem que
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envolvem a administracdo de MCI (Kaliyaperumal et al., 2023). Nao existe uma
definicdo uniforme de NIC, o que dificulta as comparacdes entre 0s estudos.
Tradicionalmente, a NIC era diagnosticada com base em duas medi¢des dos niveis
de CrS antes e depois da exposicdo ao meio de contraste radiolégico (Haq et al.,
2019).

Em 2020, as declaracdes de consenso do Colégio Americano de Radiologia (ACR) e
da Fundacao Nacional do Rim (NKF) passaram a adotar a nomenclatura lesdo renal
aguda associada ao contraste iodado (LRA-AC), por considerarem o0 termo menos
deterministico quanto a causalidade em relacdo ao termo leséo renal aguda induzida
por contraste (LRA-CI), também conhecida como NIC. Essa definicdo baseia-se em
alteracdes na CrS nas primeiras 48 horas apés a administracdo do meio de MCI,
diferindo da LRA-CI ou NIC, que considera alteracdes da CrS em um intervalo de 48
a 72 horas pos contraste. Essa distingdo enfatiza a necessidade de critérios mais
cautelosos e padronizados na avaliacdo da funcéo renal pés-contraste (Davenport et
al., 2020).

A variacdo nos niveis de CrS ap0s exames com contraste é empregada como um
método pratico para avaliar potencial lesdo renal, sendo assim, atualmente, a NIC é
definida como um aumento absoluto da CrS = 0,5 mg/dL ou aumento relativo = 25%
em relacdo ao valor basal, ocorrendo dentro de 48 a 72 horas apds a exposicado ao
contraste (Bajak et al., 2024; Chao, 2013; Modi et al., 2025). Critério este, que foi

utilizado no nosso, trabalho devido a disponibilidade das informacfes em prontuario.

Outra definicAo também aceita € a desenvolvida pelo Kidney Disease Improving

Global Outcome (KDIGO), que se divide em 3 estagios, conforme tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas do Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO)

Estagio Caracteristicas
1 Aumento da creatinina sérica =2 0,3 mg/dL ou 1,5 a 1,9 vezes o valor basal.
2 Aumento da creatinina sérica 2,0 a 2,9 vezes o valor basal.
3 Aumento da creatinina sérica = 3,0 vezes o valor basal, ou = 4,0 mg/dL, ou

necessidade de terapia de substituicdo renal ou Reducdo da taxa de filtracéo
glomerular para <35mL/min/1.73m2 (para pacientes <18 anos). (Davenport et
al.,2020)
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Ainda, podemos ressaltar que as nomenclaturas diferem de acordo com as

publicacdes:

1. NIC pressupde relagdo causal direta entre o contraste iodado e a elevagao da
creatinina, cujos critérios diagnésticos sdo o aumento = 0,5 mg/dL ou = 25% da CrS
basal nas primeiras 48—72h ap0s o contraste. Essa classificacao € passivel de criticas,
pois muitas vezes ndo se pode garantir que o contraste foi o causador exclusivo da
leséo renal, j& que ha outros fatores envolvidos em pacientes graves (hipotenséo,
sepse etc.) (Chaudhari et al., 2022).

2. CI-AKI — Leséo Renal Aguda Associada ao Contraste (Contrast-Associated Acute
Kidney Injury), definicdo recomendada pelo KDIGO, refere-se a qualquer lesao renal
aguda (AKI) que ocorra apés a administracdo de contraste, sem afirmar causalidade
direta, baseado em critérios de LRA do KDIGO 2 0,3 mg/dL de creatinina em 48h ou
= 1,5 vezes o valor basal em até 7 dias. Essa classificacdo reconhece a complexidade

dos fatores contribuintes (Davenport et al.,2020).

3.5. Incidéncia

A NIC foi descrita pela primeira vez na década de 1950 em um paciente com mieloma
multiplo (Haq et al., 2020). A partir de entdo, os casos de NIC comecaram a ser

observados e a literatura atual nos oferece as seguintes informacgdes:

A incidéncia de NIC varia de 1 a 2% na populacdo em geral, porém diversos trabalhos
cientificos apontam a NIC como a terceira principal causa de lesédo renal aguda (LRA)
de origem iatrogénica em pacientes hospitalizados, representando cerca de 12% dos
casos de IRA adquirida em hospital. (Haqg et al., 2020). Embora a NIC possa ser
reversivel, alguns pacientes podem evoluir para DRC, com aproximadamente 15%
necessitando de dialise temporaria (Lee 2025), impondo um desafio médico oneroso

e significativo (Mehran et al., 2004).

Apesar dos avangos tecnologicos e da maior conscientizagdo sobre os riscos
associados, a NIC ainda permanece como uma das principais causas de lesdo renal
aguda em ambientes hospitalares, especialmente entre pacientes internados com
comorbidades. Estudos recentes indicam que a incidéncia de NIC pode variar
significativamente, afetando de 1% a 6% da populacdo geral submetida a
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procedimentos com contraste, mas alcancando taxas de até 40% a 90% em grupos
de alto risco, como aqueles com insuficiéncia renal crénica ou DM (Ong et al., 2022;
Li et al., 2022).

3.6. Progndstico

Em geral, o prognostico depende das comorbidades dos pacientes, incluindo, entre
outras, a funcdo renal basal. Dependendo do sistema de pontuacdo, apds a
administracdo de contraste, pode haver probabilidade de NIC. Geralmente, €&
reversivel e a biopsia raramente é necessaria para o diagndstico. A NIC normalmente
€ um processo de resolugcdo espontanea, com a fungéo renal retornando ao normal
dentro de 7 a 14 dias apdés a administracdo do contraste. Menos de um terco dos
pacientes desenvolve algum nivel de comprometimento renal residual (Modi et al.,
2025).

Ha um entendimento crescente de que a LRA apds a exposicao ao meio de contraste
possa ser um indicador de IRC ou doenca renal em estagio terminal. Em um estudo
observacional, foram incluidos 3986 pacientes nos quais foi realizada
cineangiocoronariografia, 12,1% dos pacientes desenvolveram LRA induzida por
contraste e, desses, 18,6% sofreram dano renal permanente (Maioli et al., 2012).

Em um outro estudo sobre a mortalidade em longo prazo associada a NIC apés ICP
em pacientes com ou sem DRC, observou-se que a NIC esta significativamente
associada a mortalidade em longo prazo em todo o grupo (OR 2,26, IC de 95% 1,62 -
2,29, p <0,0001) e em pacientes com DRC (OR 2,62, IC 95% 1,91 - 3,57, p <0,0001),
mas ndo em pacientes sem DRC (OR1,23, IC 95% 0,47 - 2,62, p= 0,6). A ocorréncia
de NIC em pacientes com DRC foi de 11% e 2% em pacientes sem DRC (Abe et al.,
2014).

3.7. Mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na NIC

Os mecanismos exatos pelos quais os MCI induzem lesdo nos rins englobam
alteracdes hemodinadmicas, hipoxia, efeitos nefrotdxicos diretos, estresse oxidativo,

apoptose, inflamacéao e respostas imunolégicas (Lee et al., 2025).

A fisiopatologia da NIC envolve multiplos mecanismos, incluindo toxicidade direta do
contraste sobre as células tubulares renais, alteracées na hemodinamica renal além
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de estresse oxidativo, desencadeado por um desequilibrio que prevalece as espécies

reativas de oxigénio frente aos antioxidantes (Mehran et al., 2019; Shams et al., 2021).

3.7.1 Alteragdes hemodinamicas:

Nossos rins pesam menos de 0,5% do nosso peso corporal, contudo recebem de 20%
a 25% do nosso débito cardiaco sob a forma de fluxo arterial. Em adultos saudaveis,
o sangue flui através de ambos os rins a uma taxa de aproximadamente 1.200 mL por
minuto (SAUDI SOCIETY FOR CLINICAL CHEMISTRY, 2022).

Apods a injecdo do MCI, ocorrem diversas alteragcdes hemodinamicas nos rins. Uma
das mais importantes é a dilatacdo vascular rapida e tempordaria, seguida por
vasoconstricdo mantida. Além da vasoconstricdo das arteriolas aferentes e eferentes
dos rins, sua sensibilidade e resposta a angiotensina-2, um dos vasoconstritores mais

importantes, aumentam, o que exacerba a vasoconstricdo (Moghadasi et al., 2023).

Essa vasoconstricao influencia a microcirculacéo renal, reduzindo o fluxo sanguineo
e o fornecimento de oxigénio para a medula renal, levando & hipéxia tecidual e lesdo

por isquemia-reperfusao (Kusirisin et al., 2020; Li et al., 2020).

A injecdo de contraste leva a liberacdo de mediadores inflamatérios, como a
interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral a (TNFa). Os mediadores
inflamatorios sédo trombogénicos. A (IL-6) induz a proteina C-reativa (PCR) como um
reagente de fase aguda. Se a vasoconstricAdo acompanhar a inflamacdo e as
condi¢cbes trombogénicas, a perfusao renal diminui e ocorre dano renal (Moghadasi et
al., 2023).

3.7.2. Estresse oxidativo:

A hipoxia medular também leva ao aumento da formacéo de Espécies Reativas de
Oxigénio (ERO), conhecidas do inglés como Reactive Oxigen Species (ROS),

resultando em estresse oxidativo e disfungcdo mitocondrial (Kusirisin et al., 2020).

Ao mesmo tempo, 0s meios de contraste tém efeito toxico nas mitocondrias do epitélio
tubular renal e no endotélio vascular, mediando a via de apoptose mitocondrial. As

ROS sé&o um problema crucial, e que ndo tém um alvo especifico de acdo. Atacam
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lipidios, proteinas e aminoacidos e produzem moléculas instaveis, cujos produtos

finais podem causar diversos efeitos metabdlicos (Li et al., 2020).

Segundo o American College of Radiology (2020) as ROS somadas a isquemia,

aumentam a leséo renal, dificultando a filtrac&o e principalmente a reabsorcao tubular.
3.7.3. Citotoxicidade direta:

O contraste por ser hiperosmolar, no lumen tubular pode causar estresse osmatico,
que atrai agua para o lumen tubular, levando a desidratacéo celular e lesdo celular
direta (Leal et al., 2020).

Todos os tipos de MCI apresentaram efeitos citotoxicos direto in vitro nas células
epiteliais tubulares renais e nas células endoteliais vasculares. Observou-se que o
MCI induziu vacuolizagdo em células tubulares renais por pinocitose (nefrose
osmatica), disfuncdo mitocondrial levando a geracdo de ROS e apoptose, e estresse

do reticulo endoplasmatico que ativa vias apoptéticas intrinsecas (Cho, 2022).

Efeitos citotoxicos das particulas de contraste nas células endoteliais levam ao
aumento dos niveis de Endothelina-1 (vasoconstrictor), e adenosina (nos rins atua
como vasoconstrictor), e a diminuicdo de 6xido nitrico (NO) e prostaglandinas (PG),
contribuindo para a vasoconstriccdo, agravando a hipoxia e a lesdo tubular
(Moghadasi et al., 2023).

Pesquisas mais recentes, mostram que microRNAs (miRNAs) também estédo
envolvidos na apoptose, na piroptose e na autofagia causadas pelo meio de contraste
de iodo (ICM), o que pode estar implicado na patogénese da CI-AKI (Li et al., 2024).

Adicionalmente, a alta osmolalidade de alguns meios de contraste pode contribuir
ainda mais para danos teciduais ja instaurados (Mehran et al., 2019; Shams et al.,
2021).

A tubulotoxicidade direta, resultante da exposicado das células tubulares renais aos
agentes de contraste, causa necrose e disfuncédo celular. A combinacdo desses
fatores fisiopatologicos complexos resulta em uma diminuicdo da funcéo renal que

caracteriza a NIC. Dessa forma, a vasoconstricdo, a tubulotoxicidade direta e o
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aumento da viscosidade sanguinea e tubular renal sdo causas propostas de NIC
(Coteli 2019) (Figura 2).

Administracdo intravascuclar

( de meio de contraste \

Direto Indireto

Efeitos nefrotéxicos Alteracdo da hemodindmica
renal

_ . Arteriolar vasoconstri¢do
Goragiodeespcios . | Renina-angiotensina
Apoptose e necrose

reativas de oxigénio N0 clina

1 Oxido nitrico
| PGIy)
Leséo tubular

Isquemia prolongada na

. iud medula externa
Lesdo tubular se=p Prejlnzo na —
funcao renal

Figura 2: Principais mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na nefropatia por contraste iodado.
(Elaborado pela autora).

3.8. Fatores de Risco para NIC

Disfuncdo renal preexistente, DM, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e/ou
hepatica coexistente, idade avancada, particularmente superior a 65 anos, o sexo
feminino sdo alguns dos fatores de risco significativos e independentes para NIC
(Alhajim et al., 2018; Cho et al., 2022; Kaliyaperumal et al., 2023; Komanya et al.,
2023; Shuka et al., 2023; Subramaniam et al., 2016).

3.8.1. Doenca Renal Crbnica (DRC)

No Boletim Epidemiologico da Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente do
Ministério da Saude (2024), a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) avalia que,
globalmente, esta condicdo cronica afeta cerca de 10% da populacdo. Outras
estimativas indicam a prevaléncia global de DRC em 14% da populacéo geral e 36%

em grupos de risco. Esse mesmo Boletim Epidemiolégico informa que, no Brasil, a
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prevaléncia estimada pelo critério laboratorial em adultos € de 6,7%, triplicando em

individuos com 60 anos ou mais de idade.

Por definicdo, a DRC se da a partir da reducéo na filtragdo glomerular e de alteracdes
no funcionamento ou na estrutura renal por mais de trés meses de duracgéo e grande
parte dessas alteracbfes sdo assintomaticas, e por isso frequentemente ocorre
dificuldade no diagnéstico precoce, sendo a doenca identificada ja em estagios mais
avancados (OMS, 2024).

Pacientes com DRC representam uma populagcdo particularmente vulneravel ao
desenvolvimento de NIC, devido a sua fungéo renal ja comprometida, o que os torna

mais suscetiveis aos efeitos téxicos dos MCI (Subramaniam et al., 2016).

No consenso de 2020 do Colégio Americano de Radiologia (ACR) e da Fundacédo
Nacional do Rim (NKF), é reconhecida a evidéncia contraditéria de risco para IRA-CI
a partir de TC com contraste em pacientes com TFGe inferior a 30 mL/min/1,73 mz2,
mas € determinado que o limiar de risco pragmatico para indicar a possibilidade de
IRA-CI na populagdo em geral deveria ser inferior a 30 mL/min/1,73 m2 (2). Isso n&o
significa que a IRA-CI seja impossivel em pacientes com TFGe igual ou superior a 30
mL/min/1,73 m2, mas que o risco é suficientemente baixo para nao justificar profilaxia

ou atraso no diagnéstico (Davenport et al., 2020).

As declaracdes do ACR-NKF observaram que a indicacao de profilaxia com base na
TFGe “ndo deve ser ajustada apenas com base na presenga concomitante de DM”. A
justificativa para essa declaracao foi a relativa auséncia de evidéncias que sustentem
um limiar de risco diferente em pacientes com essa Unica comorbidade, embora “em
circunstancias individuais de alto risco (por exemplo, numerosos fatores de risco, IRA
recente, TFGe limitrofe), a profilaxia possa ser considerada em pacientes com TFGe

de 30—44 mL/min/1,73 m?, a critério do médico solicitante” (Davenport et al., 2020).
3.8.2. Idade avancada

O envelhecimento estéd associado a mudancas significativas na estrutura e funcéo do
rim, mesmo na auséncia de comorbidades relacionadas a idade. No nivel
macroestrutural, o volume cortical renal diminui, a rugosidade da superficie aumenta
e 0 numero e o tamanho dos cistos renais simples aumentam com a idade. No nivel
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microestrutural, 0Ss sinais histologicos de nefroesclerose
(arteriosclerose/arterioloesclerose, glomeruloesclerose global, fibrose intersticial e
atrofia tubular) aumentam com a idade. O declinio do ndmero de néfrons é
acompanhado por uma reducdo comparavel na TFG medida do rim inteiro. (Hommos
et al., 2017).

A diminuicdo da TFG com a idade aumenta o risco de resultados adversos apoés a
exposicdo ao contraste, incluindo internagbes prolongadas, didlise e mortalidade
(Mayne et al., 2024).

3.8.3. Diabetes mellitus

O diabetes, ainda uma doenca metabdlica significativa, € caracterizado por
hiperglicemia, glicosuria e polidria e assim por diante. Portanto, lesdes renais sao
comumente observadas em pacientes diabéticos. A hiperglicemia e a glicosuria
produzem diurese osmatica e, portanto, polidria. A diurese osmética prolongada pode
causar perda excessiva de eletrélitos urinarios. Disturbios na funcdo renal estédo
associados a varias anormalidades, incluindo proteinaria e insuficiéncia renal
progressiva. A nefropatia diabética representa uma das principais complicacbes do
DM (AL-Rawi 2007).

3.8.4. Género feminino
Em relacédo ao género, a literatura demonstra diferentes achados.

O estudo de Chong et al., 2010, identificou 0 sexo feminino como um preditor de NIC

independente, em andlises univariadas.

O comentéario que acompanha a Diretriz de Pratica Clinica para Lesao Renal Aguda
(apéndice AF) da Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) afirma que o
sexo feminino esta entre os fatores de suscetibilidade compartilhados que conferem

um risco maior de LRA (Mehran et al., 2004).

Por outro lado, a testosterona pode inibir os sistemas de defesa antioxidante no rim,
levando ao aumento dos efeitos dos ROS. A orquiectomia, a remocao dos testiculos,
demonstrou atenuar 0 estresse oxidativo poOs-isquémico e a lesdo de

isquemia/reperfusao e acelera a ativagéo de enzimas antioxidantes e reduz o estresse
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oxidativo, sugerindo que a reducédo dos niveis de testosterona pode mitigar os danos
renais. O estrogénio, por outro lado, tem propriedades antioxidantes e pode proteger
contra danos oxidativos, contribuindo ainda mais para as diferengas sexuais

observadas na leséo renal (Kim et al., 2006).

Modelos animais tém mostrado consistentemente um efeito protetor do sexo feminino
no desenvolvimento de LRA apds lesdo de isquemia-reperfusdo. Ao contrario dessas
observacdes experimentais, foi relatado que a direcdo do dimorfismo sexual foi
revertida na LRA em humanos. O sexo feminino foi identificado como um fator de risco
em modelos preditivos de lesdo renal aguda associada a cirurgia cardiaca,
administracdo de aminoglicosideo ou radiocontraste e rabdomiolise (Neugarten et al.,
2018).

O estudo de Khan et al., 2022 demonstrou que na ICP multiarterial, a maioria dos

pacientes que desenvolveram NIC era do sexo masculino.
3.8.5. Farmacos nefrotéxicos

Nefrotoxicidade induzida por drogas refere-se a ocorréncia de lesdo renal resultante
dos efeitos diretos ou indiretos de farmacos (Tabela 2). A manifestagéo clinica varia
desde uma diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG), que pode ser aguda ou
cronica, até sindrome nefrética e doencas hidroeletroliticas (DEH), que estéo
associadas a danos nos glomérulos e tubulos, respectivamente. No contexto da
epidemiologia, a maioria dos estudos geralmente se concentra apenas na elevagao
dos niveis de CrS, impedindo, assim, uma avaliacdo abrangente da real extenséo do

problema (Kumar 2020).

Tabela 2: Fatores de risco associados ao paciente, caracteristicas do meio de

contraste iodado e uso concomitante de drogas nefrotoxicas.

Fatores de risco associados | Meios de contraste iodados | Drogas nefrotoxicas
ao paciente

Doenca renal crénica Injecéo intra-arterial em alta Anti-inflamatérios néo
dose esteroidais (AINE)

Diabetes mellitus Osmolalidade e viscosidade Antibiéticos aminoglicosideos
elevadas do meio injetado

Idade avancada Volume injetado > 100 mL, Inibidores de calcineurina

multiplas aplicacbes
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Ma hidratacao/hipovolemia: sepse, Curto intervalo entre | —
tratamento com diuréticos, aplicacbes (< 72
diminuicdo do débito cardiaco horas)

Instabilidade hemodindmica - -
Albumindria - -
Doenca de Kahler (mieloma multiplo) | — -
Anemia - -
Concentracgao sérica reduzida de - -
albumina (<35 g/L)
Fonte: Adaptado de (Kaliyaperumal et al., 2023)

Durante décadas, os AINEs estiveram no topo da lista de farmacos potencialmente
prejudiciais para pacientes com DRC, e esse consenso continua afetando os padrdes
de prética atualmente. A preocupacdo com o aumento do risco das classicas
“sindromes renais clinicas” associadas aos AINEs, em pacientes com DRC

fundamenta esse pensamento. (Baker et al., 2020).

O uso concomitante de farmacos nefrotoxicos, como os AINEs, aumenta o risco de
NIC (Kaliyaperumal et al.,, 2023). Sendo assim, a revisdo cuidadosa da
farmacoterapia, € essencial para pacientes submetidos a exames de imagem com
contraste aliada a suspensao prévia de agentes nefrotdxicos, é fundamental para
identificar e gerenciar minimizar potenciais riscos de desenvolvimento de NIC (Song
et al., 2017).

3.9. Estratégias de prevencéao: quando e como fazer?

Muitos fatores predisponentes foram identificados, no entanto, o mais importante
continua sendo o comprometimento da funcédo renal preexistente. Em 2012, as
diretrizes KDIGO1 concordaram que o risco de NIC na populacdo em geral torna-se
clinicamente relevante quando a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) é < 45
mL/min/1,73 m?, recomendando assim a adocdo de medidas preventivas nesses
pacientes. No entanto, de acordo com diretrizes mais recentes do American College
of Radiology e da National Kidney Foundation, a profilaxia para CI-AKI é indicada para
pacientes com IRA em andamento ou TFGe < 30 mL/min/1,73 m? que ndo estdo em
didlise de manutencdo, enquanto a profilaxia € discricionaria, ou seja, ndo segue
normas, em caso de TFGe 30—44 ml/min/1,73 m? quando associada a fatores de risco

adicionais para CI-AKI (Campion et. al., 2024).
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No HUCAM ¢ utilizada a equacdo CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) de 2021, que € uma atualizacéo de 2009, desenvolvida para estimar de
forma mais precisa a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) com base na

creatinina sérica, idade e sexo, sem considerar fatores raciais.
3.9.1 Protocolos de hidratacéo pré-procedimento

A implementacédo de protocolos de hidratacéo pré-procedimento com solugéo salina
intravenosa pode reduzir a incidéncia de NIC, particularmente em pacientes de alto
risco submetidos a procedimentos com contraste (Ding et al., 2024; Subramaniam et
al., 2016), embora seus efeitos nefroprotetores sejam ainda contraditorios (Brar et al.,
2009).

A solucgéo salina isotonica ajuda a manter a perfusao renal e reduz a vasoconstricdo
induzida pelo contraste, minimizando assim o risco de les&o isquémica nos rins
(Kwiatkowska et al., 2023).

Pacientes com insuficiéncia renal basal (TFGe < 60 mL/min/1,73 m?2) e/ou escores de
risco elevados apresentam risco aumentado de desenvolver NIC. Conforme
observado nas Diretrizes de ICP do American College of Cardiology Foundation
(ACCF) / American Heart Association (AHA)/ Society for Cardiovascular Angiography
and Interventions (SCAI) de 2011, as Unicas estratégias que demonstraram
consistentemente reduzir o risco de NIC séo a hidratacao e a minimizacéo da dose de

contraste.

Estudos mostraram que a hidratacdo oral (HO) pode reduzir a incidéncia de NIC,
embora outros resultados mostrem que a hidratacéo venosa possa ser superior (Naidu
et al., 2016; Pioli et al., 2023).

3.9.2. A escolha baseada nos tipos e classificacdo dos MCI

O uso de agentes de contraste de baixa ou isoosmolalidade pode reduzir o risco de
NIC em comparagdo com agentes de alta osmolalidade. Dessa forma, a selegéo
cuidadosa do agente de contraste, considerando sua osmolalidade e o clearance de
creatinina do paciente, sdo essenciais para minimizar o risco de NIC (Subramaniam
et al., 2016).
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De acordo com as suas respectivas osmolalidades, os MCI podem ser classificados

em trés categorias:

- Meios de Contraste de Alta Osmolalidade (HOCM): primeira geragéo de agentes de
contraste a base de iodo. Eles tém uma osmolalidade maior em compara¢do com o
plasma sanguineo, variando de 1500 a 1800 mOsm/kg, isto é, cerca de cinco a oito
vezes maior que a osmolalidade plasmatica. Exemplos: Diatrizoato, Metrizoato (Latif
et al., 2022).

- Meios de contraste n&o idnicos de baixa osmolalidade (LOCM), desenvolvidos para
reduzir os efeitos adversos associados aos meios de contraste de alta osmolalidade,
com osmolalidade de 600-850 mOsm/kg, duas a trés vezes maior que a osmolalidade
plasmatica. Eles sdo os agentes de contraste a base de iodo mais amplamente
utilizados atualmente. Exemplos: lohexol, lopamidol, lopromida (Latif et al., 2022).

- Meios de contraste néo idnicos isoosmolares (IOCM) com uma osmolalidade de
aproximadamente 290 mOsm/kg, comparavel a do plasma sanguineo, desenvolvidos
com o objetivo de reduzir ainda mais o risco de efeitos colaterais. Os IOCM séao
considerados bem tolerados e sao frequentemente usados em populacdes especificas

de pacientes. Exemplo: lodixanol (Latif et al., 2022).

Os agentes de contraste sao classificados como ibnicos ou nao ibnicos com base na
carga das moléculas. Os meios de contraste ndo idnicos possuem moléculas que nao
se dissociam em particulas carregadas em solugéo, reduzindo o risco de reacdes
adversas. Tanto os meios de contraste de baixa osmolalidade quanto os de
isoosmolares sdo frequentemente nao ibnicos. Exemplos: lohexol, tendo como
principal marca comercial associada o0 Omnipaque®, lopamidol (Isovue®,
lopamiro® e Gastromiro®), lodixanol (Visipaque®) (Latif et al., 2022). O resumo
desses perfis esta representado na Tabela 3.

Nos ultimos anos, houve uma mudanga em dire¢cdo ao uso de meios de contraste de
baixa osmolalidade e n&o i6nicos devido ao seu perfil de seguranca aprimorado e

melhor tolerancia do paciente (Bajak et al., 2024; Latif et al., 2022).
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Tabela 3: Caracteristicas dos meios de contraste iodados.

Caracteristica Hiperosmolares Hipoosmolares (ndo | Isoosmolares
(monbémeros ibnicos) (n&o ibnicos)
ibnicos)

Osmolalidade Muito alta Moderadamente alta | Semelhante
(~1200/1500 — (~600-800/850 plasma (~290
1800/2000 mOsm/kg) | mOsm/kg) mOsm/kg)

Exemplos de Metrizoato, lohexol, lopamidol, lodixanol

substancias Diatrizoato lomeprol, loversol

Marcas Isopaque®, Omnipaque®, Visipaque®

comerciais Renografin® Isovue®, lomeron®,

Optiray®
Risco de NIC Alto Moderado Menor (em
pacientes de alto
risco)

Risco de reacbes | Alto (reagbes Baixo Baixo

adversas anafilactéides mais

sistémicas comuns)

Dor e desconforto | Maior (ardéncia, dor) | Moderado (sensagdo | Menor

durante a injecao de calor)

Custo Menor Intermediario Maior

Tipo de exame Urografia excretora, TC, arteriografia Exames em

comum angiografias pacientes criticos,

de alto risco

Situagdo clinica N&o utilizado Todos pacientes N&o utilizado

preferencial no

HUCAM

3.9.3. Volume de contraste - Técnicas de minimizacao de contraste

Uma estratégia simples para reduzir o uso de meios de contraste e o risco de lesédo
renal induzida por contraste durante a ICP pode ser alcancada por meio de um

protocolo de volume de contraste ideal (Zebrauskaité et al., 2023).

Este protocolo pode incluir o uso de ferramentas de estimativa da funcao renal, como
a taxa de filtracdo glomerular (TFG), para implementar um limite de dose
personalizado para cada paciente com base em sua funcéo renal, o que pode ajudar
a reduzir o volume de MCI usados durante a ICP e diminuir o risco de NIC. A
implementacdo de tal protocolo pode ser uma abordagem econbémica para a
prevencado da NIC, pois minimiza o uso de recursos, maximizando a seguranca do

paciente (Zebrauskaité et al., 2023).

O volume de meio de contraste administrado é um fator de risco dependente da dose

para NIC. Um volume de contraste >200 mL é um preditor independente de
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NIC (Khalafallah et al., 2021). O uso de agentes de contraste de alta osmolalidade
aumenta o risco de NIC (Kaliyaperumal et al., 2023). A razdo entre o volume de
contraste e o clearance de creatinina >3,7 também ¢é preditiva de lesdo renal (Naidu
et al, 2016).

3.9.4. Agentes farmacologicos potencialmente nefroprotetores

O bicarbonato de sédio pode oferecer beneficios adicionais em comparagdo com a
solucdo salina normal, ajudando a neutralizar o acido ambiente na medula renal
(Subramaniam et al., 2016), embora haja dados contraditorios (Brar et al., 2009; Naidu
et al., 2016).

A N-acetilcisteina (NAC) tem sido estudada por seu potencial para prevenir a NIC
através de efeitos antioxidante (Kwiatkowska et al., 2023), com efeitos protetores mais
observados na area pré-clinica do que clinica (Souza Santos et al., 2019; Bba et al.,
2015). Alguns estudos sugerem que a NAC possa atuar através de vias mediadas por
oxido nitrico. Como resultado, melhora a hemodinédmica renal, promovendo a
vasodilatacao e aumentando o fluxo sanguineo para os rins, reduzindo assim o risco
de isquemia e hipoxia (Subramaniam et al., 2016). Também pode reduzir a apoptose
e a fibrose nos tecidos renais, protegendo contra danos estruturais a longo prazo e
preservando a funcdo renal. A apoptose, ou morte celular programada, € um processo
pelo qual células danificadas ou disfuncionais s&o eliminadas do corpo. A fibrose, por
outro lado, envolve a deposicéo excessiva de proteinas da matriz extracelular, levando
a formacdo de cicatrizes e ao comprometimento da funcdo tecidual. Ao inibir a
apoptose e a fibrose, a NAC ajuda a manter a integridade estrutural dos rins e a

prevenir a progressao da doenca renal (Mirfendereski et al., 2023).

Apesar de ser amplamente utilizada para prevenir NIC, a evidéncia de sua eficacia

permanece controversa (Naidu et al., 2016).

As diretrizes do American College of Radiology (ACR) de 2020, afirmam que ndo ha
evidéncias suficientes para apoiar ou refutar o uso rotineiro de NAC ou bicarbonato
para prevencao da NIC. A decisdo de usar esses agentes deve ser individualizada

com base nos fatores de risco do paciente e no julgamento clinico.
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Outro agente farmacolégico, a superoxido dismutase (SOD) é promissora como
redutor de NIC devido as suas propriedades antioxidantes e capacidade de mitigar o
estresse oxidativo. Embora estudos pré-clinicos tenham demonstrado resultados
promissores, mais ensaios clinicos sdo necessarios para confirmar os beneficios da

SOD na prevencéao da NIC em humanos (Fujita et al., 2009).

3.10. Importéancia da estratificacao de risco

Estratificar riscos significa classificar individuos ou situacdes em diferentes niveis de
probabilidade de desenvolver um desfecho adverso. A importancia da estratificacao
de riscos para a NIC se deve ao fato de sua alta incidéncia em ambiente hospitalar
com suas complicagbes e impactos socioecomicos e a possibilidade de se adotar
estratégias de prevencao.

3.10.1 Impacto na saude

A incidéncia de NIC varia de 1 a 2% na populacdo em geral, porém diversos trabalhos
cientificos apontam a NIC como a terceira principal causa de leséo renal aguda (LRA)
de origem iatrogénica em pacientes hospitalizados, representando cerca de 12% dos
casos de IRA adquirida em hospital (Hag et al., 2020). Embora a NIC possa ser
reversivel, alguns pacientes podem evoluir para DRC, com aproximadamente 15%
necessitando de dialise temporaria (Lee 2025), impondo um desafio médico
significativo (Mehran et al., 2004).

Apesar dos avancos tecnologicos e da maior conscientizacdo sobre 0s riscos
associados, a NIC ainda permanece como uma das principais causas de lesdo renal
aguda em ambientes hospitalares, especialmente entre pacientes internados com
comorbidades. Estudos indicam que a incidéncia de NIC pode variar
significativamente, afetando de 1% a 6% da populacdo geral submetida a
procedimentos com contraste, mas alcancando taxas de até 40% a 90% em grupos

de alto risco, como aqueles com IRC ou DM (Li et al., 2022; Ong et al., 2022).

Em seu trabalho, Ong et al., (2022) explicam que a utilizacdo de TC no departamento
de emergéncia (DE) tem aumentado globalmente ao longo dos anos. A administragéo
de MCI durante a TC com contraste no pronto-socorro € crucial para o diagndstico

preciso de condi¢cdes agudas, como disseccéo aortica e embolia pulmonar. Turedi et
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al. (2016), revelaram uma incidéncia de NIC de até 23,7%, apesar do uso de pelo

menos uma profilaxia antes e apés a TC com contraste.

3.10.2 Impacto Econdmico

O impacto econbmico causado pela NIC representa um desafio econdémico
significativo para os sistemas de saude em todo o mundo, decorrente do uso de meios
de contraste em procedimentos diagndsticos e de intervencao. O impacto econdmico
da NIC abrange custos diretos e indiretos, incluindo despesas relacionadas a
hospitalizacédo, tratamento, perda de produtividade e reducdo da qualidade de vida
(McGovern et al., 2022).

Compreender as implicacdes financeiras da NIC € crucial para implementar
estratégias de prevencao eficazes e alocar recursos de saude de forma eficiente. As
secOes seguintes abordaréo de forma abrangente de acordo com McGovern et al.,
(2022), o impacto econdmico associado a NIC, abrangendo custos diretos de saude,
custos indiretos, analises de custo-efetividade de meios de contraste, o impacto
financeiro da didlise, despesas de morbidade e mortalidade, fatores de risco,
estratégias de prevencdo, custos de gerenciamento de longo prazo, modelos
econdmicos e uma perspectiva global sobre a questéo.

Custos Diretos de Saude Associados a NIC abrangem todas as despesas diretamente
relacionadas ao diagnéstico, tratamento e gerenciamento da condicdo dentro das
instalacdes de saude. Esses custos podem ser ainda mais categorizados em custos
hospitalares, custos anuais e 0s custos de estratégias de prevencdo. Compreender
0s componentes especificos dos custos diretos de salde é essencial para que 0s
prestadores de servicos de salude e os formuladores de politicas publicas
desenvolvam intervencbes direcionadas e otimizem a alocacdo de recursos
(McGovern et al., 2022).

Por exemplo, custos hospitalares foram estimados em um trabalho realizado com
495.655 pacientes com doenca cardiaca isquémica submetidos a cateterismo ou ICP
do banco de dados de pacientes internados do Healthcare Cost and Utilization Project
(HCUP) da California, Flérida e Nova York de 2007-2010. O banco de dados inclui
97% de todas as altas desses estados. Os resultados apontaram que entre 495.655
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pacientes submetidos a cateterismo ou ICP, NIC ocorreu em 24.414 (4,9%). O custo
mediano de hospitalizacdo para cateterismo ou ICP foi de US$ 13.539. NIC foi
associada a um aumento de 7 dias na duragéo da internacdo e a uma duplicagéo do
custo ndo ajustado da hospitalizagdo, em US$ 14.668. ApOs o ajuste para
caracteristicas e comorbidades do paciente, o custo incremental independente da NIC
foi de US$ 10.667 (IC 95% 10.488 a 10.847, P < 0,0001) (McGovern et al., 2022).

Em sintese, no contexto pratico, verifica-se que a NIC frequentemente leva a
internacbes hospitalares prolongadas, devido a necessidade de monitoramento,
tratamento e manejo adicionais de complicacbes aumentando significativamente o
custo total do tratamento. Sabemos que essa hospitalizagédo prolongada se traduz em
maiores despesas com ocupacdo de leitos, cuidados de enfermagem e outros
recursos hospitalares, como intervencdes médicas adicionais, uso de farmacos e
exames diagnosticos especializados aumentando assim o 6nus econdémico da NIC
(McGovern et al., 2022).

O custo anual pode ser conhecido através do custo médio da internacéo inicial que foi
de US$ 35.181 para pacientes que desenvolveram NIC, comparado a US$ 29.995
para aqueles sem NIC. Além disso, o custo cumulativo médio durante 12 meses de
acompanhamento foi de US$ 69.425 para pacientes com NIC, em compara¢édo a US$
59.105 para aqueles sem NIC, indicando um aumento de US$ 10.320 (P < 0,001) nos

custos associados a NIC (McGovern et al., 2022).

3.10.3. Impacto na qualidade de vida

Impacto na qualidade de vida (QV), ao progredir para IRC, a NIC se torna uma doenca
caracterizada pela perda progressiva e irreversivel da funcéo renal, sendo importante
influenciadora da QV impossibilitando o organismo do individuo de realizar as funcdes
imprescindiveis para homeostase, sendo o transplante renal o tratamento mais
recomendado e na sua auséncia torna-se indispensavel a utilizacdo de terapias
dialiticas (McGovern et al., 2022).

3.10.4. Impacto na mortalidade

E por fim, a principal importancia de se estratificar os riscos de NIC, deve-se a taxa

de mortalidade, como demonstrado por Moitinho et al., 2022, em um trabalho onde a
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incidéncia de NIC foi de 35,7% (n = 65) e esteve associada a idade avancada, DM e
DRC (respectivamente p = 0,004, p < 0,001 e p = 0,009). Dos 17 pacientes que
faleceram em até 90 dias, 76,5% tiveram NIC (n = 13), a razdo de chances entre 6bito
e NIC foi de aproximadamente 7,2 vezes (intervalo de confianga (IC) 95%, [2,41-
26,36]; p = 0.001).

3.11. Necessidade de protocolos institucionais baseados em evidéncias

Por ter um prognéstico negativo, elevando a morbidade do paciente, aumentando o
risco de distarbios com prorrogacdo de internacdo hospitalar de altos custos, no
momento em que se diagnostica a NIC, seu tratamento precisa ser estabelecido o
quanto antes. Por esta razdo se faz necesséario o reconhecimento das possiveis
causas que podem impedir o desempenho dos rins, além de estabelecer protocolos
especificos com os objetivos de identificar precocemente os pacientes de risco e
iniciar este protocolo assim que o paciente for internado no momento que antecede
ao procedimento de diagnéstico por imagem com contraste. Identificar as
complicacBes provaveis concedem a oportunidade de diminuir os incbmodos graves
dos pacientes, elevando a habilidade no atendimento, diminuindo gastos hospitalares

e colaborando para um auxilio eficaz e integral (Silva et al., 2023).

Diante disso, protocolos institucionais padronizados séo essenciais para estratificar o
risco de forma sistematica, utilizando escores validados, como o escore de Mehran
(Guo et al., 2022).

3.12. Perspectivas atuais e futuras

De acordo com Tang et al., (2025), o aprendizado de maquina (ML) que é um ramo
da inteligéncia artificial (1A), ja pode identificar e analisar automaticamente recursos
complexos de dados massivos. Ele se destaca na captura de tendéncias e interacfes
nao lineares nos dados, melhorando assim a precisdo preditiva. O aprendizado
profundo é um subconjunto do ML, baseado na simulacdo da estrutura hierarquica de
cérebros biologicos por meio de varias camadas de redes neurais artificiais. Essa
arquitetura permite que cada camada aprenda recursos cada vez mais abstratos a
partir de dados brutos, levando a avancgos significativos em tarefas de alta dimensao,
como reconhecimento de imagem, processamento de fala e compreensdo de
linguagem natural como descrito.
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Tang et al. (2025) relatam que os médicos frequentemente enfrentam um dilema ao
decidir se devem prosseguir com os procedimentos, entdo desenvolveram atraves do
ML um trabalho onde integraram variaveis clinicas e biomarcadores para prever NIC,
utilizando regresséao logistica multivaridvel e uma abordagem passo a passo, através
de seis preditores principais de NIC: idade, peso, frequéncia cardiaca, hipotenséao,
ICP e uso de B-bloqueadores. Ele demonstrou melhor desempenho preditivo em
comparacdo com o escore de Mehran. Comparado aos modelos relatados
anteriormente para NIC, esse estudo apresenta diversas vantagens. O algoritmo
usado se destaca no aprendizado de caracteristicas a partir de dados complexos,
multimodais e de alta dimensdo, melhorando significativamente a eficiéncia da

predicdo em compara¢do aos métodos tradicionais.

As perspectivas futuras para o uso de MCI em pacientes com fatores de risco,
caminham em direcdo a uma medicina mais segura, personalizada e
tecnologicamente assistida. A 1A, vem sendo incorporada por meio de algoritmos
preditivos capazes de estimar com mais precisao o risco de desenvolvimento de NIC,
tornando o processo de decisao mais assertivo (Tang et al., 2025).

3.13. Outros biomarcadores da lesao renal

A creatinina é eliminada principalmente por filtracdo glomerular, havendo apenas uma
pequena fracao excretada por secrecéo tubular. Sua concentracdo serica se relaciona
de forma inversa com a fungéo renal: uma elevacéo para o dobro do valor basal
geralmente indica uma reducdo de aproximadamente 50% na taxa de filtracéo
glomerular (TFG) (Kirsztajn et al., 2024).

No entanto, convém salientar que o aumento da creatinina nem sempre reflete uma
lesé@o renal genuina. Estudos mais recentes, que utilizaram biomarcadores especificos
de lesdo renal apés a administracao de contraste iodado, demonstraram auséncia de

dano renal mesmo na presenca de niveis elevados de CrS (Rayek, 2024).

3.13.1. Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG)

A taxa de filtracdo glomerular (TFG) é o principal indicador da funcéo renal, tanto na
saude quanto na doenca, pois reflete a capacidade dos rins de filtrar o sangue e

eliminar residuos. Ela corresponde ao volume de fluido filtrado dos capilares
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glomerulares para a capsula de Bowman por unidade de tempo, geralmente expressa
em mL/min/1,73 m2. Valores normais indicam funcédo renal preservada; valores

reduzidos sugerem comprometimento (Levey et al., 2003).

A TFG pode ser medida pela depuracdo (clearance) de substancias livremente
filtradas pelos glomérulos, sem reabsorcédo ou secrecao tubular, nem metabolizac&o
extra-renal. O calculo é feito pela formula (UV/P) x (1,73/A), em que U é a
concentracdo urindria, V o volume urinario por minuto, P a concentracdo plasmatica,
e A, a superficie corporal. A normalizacdo para 1,73 m2 permite comparacdes entre
individuos (Kirsztajn et al., 2024).

Na prética clinica, a TFG costuma ser estimada a partir da CrS, que tem relacéo
inversa com a funcao renal. Apesar de influenciada por fatores nédo renais e limitacoes
pré-analiticas, sua ampla disponibilidade e custo acessivel a tornam o método mais
usado, em substituicao a substancias exdégenas como inulina, iohexol ou radiois6topos
(Kirsztajn et al., 2024). Considera-se DRC quando a TFG é inferior a 60 mL/min/1,73
m2, ou quando ha sinais de lesao renal (como albuminuria ou alteracdes estruturais)
persistentes por mais de trés meses, mesmo com TFG = 60 mL/min/1,73 m? (Kirsztajn
et al., 2024).

A gueda da TFG esta associada a diversas complica¢cfes sistémicas, como HA e
anemia (Levey et al., 2003). Essa avaliacdo é especialmente relevante em idosos,
devido ao declinio fisiol6gico da funcéo renal — em média 1 mL/min/1,73 m2 por ano
apos os 30 anos — relacionado a perda de néfrons, reducéao do fluxo renal e esclerose
glomerular. Embora esse declinio seja esperado com a idade, ele é também um
preditor independente de mortalidade e eventos cardiovasculares (Noronha et al.,
2022).

As Diretrizes KDIGO recomendam:

- Utilizar a CrS ou sua depuracéo para a estimativa inicial da TFG;

- Considerar cistatina C como exame confirmatorio em situacdes especificas;
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- Preferir equacdes estimativas da TFG (TFGe) a creatinina isolada para tomada de

deciséo clinica (Kirsztajn et al., 2024).
3.14. Desenvolvimento de contrastes menos nefrotdxicos

O uso de MCI revolucionou o diagnéstico por imagem, permitindo exames mais
precisos, como a TC e a angiografia. No entanto, esses agentes estdo associados a
um risco significativo de lesdo renal aguda, especialmente em pacientes com
comorbidades preexistentes, como DM, insuficiéncia renal cronica e desidratacdo. A
NIC é uma das complicacbes mais temidas, sendo uma das principais causas de
injuria renal hospitalar (Mehan et al., 2019).

Historicamente, os primeiros meios de contraste iodados eram de alta osmolalidade
(HOCM), com uma osmolalidade de até 1500 mOsm/kg, muito superior a do plasma
humano (~290 mOsm/kg). Esses agentes mostraram taxas elevadas de
nefrotoxicidade e reagbes adversas sistémicas. Em resposta, foram desenvolvidos os
meios de contraste de baixa osmolalidade (LOCM), como o iohexol e o iopamidol, com
osmolalidades entre 600-850 mOsm/kg, resultando em menor toxicidade renal e
sistémica (Latif et al., 2022) (Bajak et al., 2024).

No seu trabalho Shams et al. (2021) relatam que na década de 1980, Vernon
Wallingford sintetizou o primeiro contraste i6nico de alta osmolalidade, conhecido
como acetrizoato de sédio, que foi reconhecido como nefrotéxico. Durante o periodo
em gue o MC ibnico foi administrado extensivamente, tornou-se evidente que o MC
poderia causar efeitos colaterais graves. Estes estavam principalmente relacionados
ao fato de o MC ter densidade e viscosidade maiores do que o soro humano, causando
o deslocamento do fluido das células para a vasculatura e impedindo a hemodinamica
renal. Essa limitacdo eventualmente levou a invencgao do primeiro MC néo idnico de
baixa osmolalidade, conhecido como metrizamina, em 1968, por um radiologista
sueco, Torsten Almen. Os meios isoosmolales séo a forma mais recente de agentes
de contraste utilizados, pois apresentam a mesma osmolalidade do soro humano e

sdo menos nefrotdxicos em comparagcdo com outros agentes de contraste.
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O estudo The NEPHRIC Trial, mencionado na publicacéo de Brodsky et al, (2003), é
um estudo prospectivo randomizado, duplo-cego, que comparou a nefrotoxicidade de
um meio de contraste isoosmolal, dimérico e néo idnico, o iodixanol, com um meio de
contraste monomeérico, ndo iénico e de baixa osmolalidade, o iohexol. Este estudo
incluiu 129 pacientes com DM estavel e funcéo renal comprometida submetidos a
angiografia coronaria ou aortofemoral. Os resultados indicaram que a solucdo de
iodixanol apresentou um aumento médio significativamente menor na CrS (0,13
mg/dL) em comparagao com o iohexol (0,55 mg/dL). Mais importante ainda, observou-
se que cerca de 3% dos pacientes que receberam iodixanol apresentaram um
aumento na creatinina = 0,5 mg/dL, em comparac&do com 26% no grupo que recebeu
iohexol. Concluiu-se que o contraste isoosmolal foi consideravelmente menos
nefrotoxico, com a probabilidade de NIC sendo 11 vezes maior no grupo com baixa

osmolalidade em comparacédo com o grupo isoosmolal.

A busca por agentes contrastantes menos nefrotoxicos tem se intensificado com o
entendimento dos mecanismos fisiopatolégicos da NIC. A toxicidade renal é
multifatorial, envolvendo vasoconstricao renal, hipdxia medular, estresse oxidativo e
dano tubular direto (Shams et al., 2021). Nesse sentido, estratégias que envolvem a
modificacdo da estrutura molecular dos MCls para reduzir a viscosidade e a afinidade

pelos tabulos renais tém sido investigadas.

Adicionalmente, pesquisas vém explorando novas formula¢gdes, como agentes com
encapsulamento lipossomal ou baseados em nanoparticulas, que podem reduzir a
deposicao renal e prolongar a meia-vida circulante, diminuindo a concentracao tubular
de iodo. Embora promissores, esses agentes ainda estdo em fase experimental (Lusic
et al., 2013).

Outro caminho € a personalizacdo das escolhas inclusive do meio de contraste com
base em algoritmos de risco, guiada IA e marcadores precoces de lesdo renal,

contribuindo para a tomada de decisdo mais segura (Lee et al., 2025).

O desenvolvimento de novos MCIs menos nefrotoxicos, representam um esforgo
continuo da comunidade cientifica para aliar o avanco tecnolégico em diagndstico a

seguranca do paciente. Embora os MCIs representem uma melhoria significativa,
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ainda ha necessidade de agentes com menor Vviscosidade, melhor perfil

farmacocinético e menor afinidade por estruturas renais sensiveis.
3.15. Caracteristicas farmacolégicas do Omnipaque®

Os atomos de iodo no iohexol proporcionam atenuacdo dos raios X em propor¢cao
direta a concentracdo de iohexol. Como a concentracdo muda com o tempo, o iohexol
fornece contraste de imagem dependente do tempo, o que pode auxiliar na

visualizag&o de estruturas corporais.

ApOs a administracao intravenosa ou intra-arterial de OMNIPAQUE, o grau de realce
do contraste esta diretamente relacionado a concentracdo de iodo de uma dose
administrada; as concentracfes sanguineas maximas de iodo ocorrem imediatamente
(15 segundos a 120 segundos) apos a injecdo intravenosa rapida. O tempo até o
realce maximo do contraste pode variar, dependendo do 6rgdo, desde o momento em
gue as concentracdes maximas de iodo no sangue sdo atingidas até uma hora apos
a administracao intravenosa em bolus. Quando ha um atraso entre as concentracées
méaximas de iodo no sangue e o pico de contraste, isso sugere que o realce do
contraste radiogréfico é, pelo menos em parte, dependente do acimulo de agente

contendo iodo dentro da leséo e fora do pool sanguineo.

Farmacocinética: ap6s a administracdo intravenosa de iohexol (entre 500 mg de
iodo/kg e 1.500 mg de iodo/kg) a 16 individuos adultos, a meia-vida de eliminacao
terminal de primeira ordem aparente foi de 12,6 horas e a depuracao corporal total foi
de 131 mL/min (98 a 165 mL). A depuracao nao foi dose-dependente.

Complicacdes renais descritas em bula: Leséo renal aguda, incluindo insuficiéncia
renal, pode ocorrer ap6s a administracéo parenteral de OMNIPAQUE. Os fatores de
risco incluem: insuficiéncia renal preexistente, desidratacdo, DM, ICC, doenca
vascular avancada, idade avancada, uso concomitante de farmacos nefrotoxicos ou
diuréticos, doencas paraproteindceas (doencas produtoras de imunoglobulinas
monoclonais como o mieloma multiplo,), doses repetitivas e/ou elevadas de contraste

iodado.

Orientacdes descritas em bula: Utilizar a menor dose necessaria de OMNIPAQUE em
pacientes com insuficiéncia renal. Hidratar adequadamente os pacientes antes e ap0s
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a administracdo parenteral de OMNIPAQUE. Na&o utilizar laxantes, diuréticos ou

realizar desidratacdo preparatoria antes da administracdo de OMNIPAQUE (GE
HEALTHCARE, 2024).

4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo Geral

Identificar os fatores de risco e comorbidades associadas a disfuncao renal apds o

uso de meio de contraste iodado (MCI) em pacientes atendidos no HUCAM.

4.2. Objetivos Especificos

Investigar fatores associados a nefroprotecdo, mesmo entre aqueles
tradicionalmente considerados de risco para NIC.
Comparar as vias de administracdo do meio de contraste (intravenosa vs. intra-
arterial), verificando diferencas na incidéncia de NIC.
Analisar a influéncia da farmacoterapia de uso continuo em pacientes
submetidos a administracdo intra-arterial, identificando possiveis efeitos
protetores sobre a funcao renal.
Conscientizar médicos solicitantes de exames sobre a importancia da
prevencdo da NIC.
Implementar protocolos de monitoramento da fun¢do renal, com base na
dosagem da CrS, de forma acessivel e de baixo custo para todos os pacientes.
Criar protocolos clinicos voltados a preservacao da funcédo renal, incluindo:

o Orientacbes a equipe de enfermagem, com treinamentos sobre

hidratacdo venosa ou oral prévia ao exame.
o Capacitagdo da equipe de radiologia para triagem de risco e reducéo do

volume de contraste, sempre que possivel.
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5. CASUISTICA E METODOS
5.1. Aspectos éticos

Trata-se de estudo descritivo retrospectivo com base em dados obtidos de prontuérios
médicos eletrénicos elaborados durante a internacdo de pacientes submetidos a
procedimentos de TC e angiografia, no Hospital Universitario Cassiano Anténio de
Moraes da Universidade Federal do Espirito Santo (HUCAM-UFES) em consulta ao
sistema AGHU (Aplicativo de Gestéo para Hospitais Universitarios), uma plataforma
eletrdnica desenvolvida para o gerenciamento das atividades clinicas, administrativas
e assistenciais nos hospitais vinculados a Rede Ebserh. Este sistema integra
prontudrios eletronicos, registros de exames e prescricdes meédicas, possibilitando a
coleta padronizada e segura de informacdes para pesquisas clinicas; por meio deste
sistema foram consultadas informacdes sobre idade, género, presenca de
comorbidades e dados laboratoriais de CrS de todos os pacientes da amostra. Além
disso, foram coletados dados relativos a farmacoterapia de rotina dos pacientes
submetidos aos exames com uso do MCI pela via intra-arterial. Os pacientes foram
identificados através de consulta ao sistema que permite o armazenamento de
exames de imagem, PAX DICOMVIX (Genesys Tecnhologia LTDA), certificado sob o
namero de registro pela ANVISA 80918199001 de acordo com a Ultima atualizacéo
da base de dados: 02/05/2025 as 00:00:00.

A investigacao visou determinar a incidéncia de NIC e identificar possiveis fatores de

risco associados, atuando como fatores de risco para lesao renal.

Um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), anexo, foi submetido aos
pacientes em formato eletrénico, o desenho do estudo foi revisado e aprovado pelo
Comité de ética em pesquisa do Hucam-UFES e a investigacdo foi registrada na
Plataforma  Brasil  (Referéncia n° do  parecer 7.255.828, CAAE:
80886324.3.0000.5071, CEP/CONEP).

5.2. Publico-alvo

A casuistica foi composta por 417 pacientes, 144 foram submetidos a exames de TC
e 273 foram submetidos a exames de angiografia com uso de meio do MCI durante o
ano de 2019. O ano de 2019 foi escolhido por anteceder a pandemia de COVID-19,
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época em que houve a necessidade de contingenciamento do uso de MCI devido a

escassez do insumo.

ApOs serem selecionados com base em critérios de inclusdo e exclusédo previamente

definidos, 417 pacientes foram considerados elegiveis para a analise.

Os critérios de inclusdo englobaram todos os pacientes que realizaram exame de
angiografia de Janeiro a Dezembro de 2019 e todos os pacientes que realizaram TC
com MCI de Janeiro a Maio de 2019.

Os critérios de exclusdo foram a auséncia de dados laboratoriais de CrS realizados
no periodo compreendido entre 48-72 horas ap0s o contraste e a utilizacdo de terapia
dialitica no periodo de 72 horas apés a administracdo do MCI. Um paciente ficou de
fora da analise referente a faixa etaria por ndo ter essa informacdo precisa no

prontuario.
5.3. Meio de Contraste, volume, forma de administracéo

O meio de contraste utilizado foi o OMNIPAQUE 300 mg iodo/mL: Cada mL contém
647 mg de iohexol (fornecendo 300 mg de iodo organicamente ligado) e 0s seguintes
ingredientes inativos: 0,1 mg de edetato de calcio dissédico e 1,21 mg de trometamina.

O volume de contraste utilizado foi em média de 60 mL através de injecdo intravenosa
para estudos contrastados de TC e de 50 mL através de injecdo intra-arterial para os

estudos de Angiografia.
5.4. Método diagnéstico laboratorial

A NIC é geralmente transitéria, com os niveis de CrS atingindo o pico 2 a 3 dias (48-
72H), apds exposicao ao contraste e retornando aos valores basais em 7 a 10 dias

apos a administracdo (Hossain et al., 2018).

Por essas razbes, 0 momento da dosagem da CrS é crucial para a deteccéo da NIC.
Neste trabalho, avaliamos apenas os pacientes em que foram realizadas dosagens
de CrS pré e poés-contraste no periodo compreendido de 48 a 72 horas apos a

administracao do MCI.
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A dosagem de CrS foi realizada no laboratério do HUCAM, por método cinético
baseado na reacao de Jaffé, utilizando o kit comercial Creatinina Cinética AA — Linha
Liquida (Wiener Laboratérios S.A.1.C., Rosario, Argentina), conforme as instrucées do
fabricante. As andlises foram conduzidas a 25°C, com leitura espectrofotométrica a
500 nm. O método foi padronizado com referéncia ao material SRM 967 do National
Institute of Standards and Technology (NIST), utilizando-se plasma com
anticoagulante heparina ou EDTA. Todos os procedimentos seguiram controle interno
de qualidade com material de referéncia conhecido.

5.5. Andlise estatistica

As informacdes obtidas a partir dos prontuarios eletrénicos foram sistematizadas em
um banco de dados no programa Microsoft Excel®, no qual foram realizadas etapas
de padronizacéo, validacao e codificacdo das variaveis. Os dados foram inicialmente
explorados e visualizados com apoio da plataforma de Business Intelligence Qlik
Sense® (QlikTech Internacional AB), que permitiu a construcdo de painéis interativos

e analise descritiva preliminar.

Para a identificacdo dos fatores associados a faixa etaria, género, HA, nefropatia
cronica, DM, hepatopatia, via de administracdo do MCI e farmacoterapia, foi realizada
a regressdo logistica univariada, onde variaveis com valor de p<0,25 foram
selecionadas para a analise multivariada, que iniciou com um modelo completo e foi
realizado o descarte sucessivo de variaveis (backward regression) até que apenas as
variaveis com valor de p<0,05 foram mantidas. A andlise de regresséo logistica foi
realizada utilizando o software Stata®, versdo 18.0 (StataCorp LLC). Os resultados

foram expressos através das odds ratio (OR), com intervalo de confianca de 95%.
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6. RESULTADOS

Em nosso estudo, 417 pacientes foram considerados elegiveis. De um total de 567
pacientes avaliados, 140 foram excluidos por ndo possuirem dados laboratoriais
registrada em prontuario no intervalo de 48 a 72 horas apoés utilizacdo do MCI
(parametro levado em considerac&o no critério para NIC, além de 10 pacientes que
foram submetidos a terapia dialitica (hemodialise ou dialise peritoneal — que poderia
atuar como fator de confusao, atenuando a associagdo entre a exposi¢ao ao contraste
e os desfechos renais). Apenas 1 paciente que foi incluido na amostra apresentava
data de nascimento incerta, sendo, portanto, excluido da analise apenas em relacéo
a faixa etaria. Os dados demograficos e clinicos e clinicos estdo demonstrados nas
tabelas 4,5 e 6.

Tabela 4: Andlise univariada dos parametros demograficos e clinicos em pacientes

portadores ou ndo de nefropatia induzida por contraste.

Variaveis Total Nefropatia induzida por OR (1C95%) P
contraste
Presente Ausente

Faixa etéaria (anos)

<40 35 (8.4) 9(14.1) 26 (7.4)

40-60 142 (34.1) 19 (29.7) 123 (34.9) 0.45 (0.18-1.10) 0.079

>60 239 (57.5) 36 (56.2) 203 (57.7) 0.51 (0.22-1.18) 0.177
Género

Masculino 237 (56.8) 29 (45.3) 208 (58.9)

Feminino 180 (43.2) 35 (54.7) 145 (41.1) 1.73 (1.01-2.96) 0.045
Hipertenso

Nao 171 (41.0) 30 (46.9) 141 (39.9)

Sim 246 (59.0) 34 (53.1) 212 (60.1) 0.75 (0.44-1.28) 0.301
Diabético

Nao 305 (73.1) 43(67.2) 262 (74.2)

Sim 112 (26.9) 21 (32.8) 91 (25.8) 1.40 (0.79- 2.49) 0.244
Nefropata cronico

Nao 404 (94.9) 58 (90.6) 346 (98.0)

Sim sem didlise 13 (3.1) 6(9.4) 7(2.0) 5.11 (1.66-15.75) 0.004
Hepatopata

Nao 400 (95.9) 64 (100) 336 (95.2)

Sim 17 (4.1) 0 17 (4.8)
Via de administracéo

Intravenoso 144 (34.5) 25(39.1) 119 (33.7)

Intra-arterial 273 (65.5) 39 (60.9) 234 (66.3) 0.79 (0.46-1.37) 0.408
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A analise univariada dos pacientes estratificados de acordo com o género,
apresentados na Tabela 4, demonstrou uma taxa maior de NIC entre as mulheres
19,4% (35/180), enquanto no grupo masculino foi de 12,2% (29/237). A razao de
chances (OR) calculada foi de 1,73 (1C95%: 1,01-2,96; p= 0,045), indicando uma
associacao estatisticamente significativa entre o sexo feminino e o aumento do risco

de desenvolvimento de NIC (Figura 3A).

A analise univariada dos pacientes estratificados de acordo com a presenca ou nao
de DM, apresentados na Tabela 4, demonstrou taxa maior de NIC em pacientes
diabéticos, de 18,75% (21/112), enquanto os pacientes ndo diabéticos, foi de 14,09%
(43/305). A razdo de chances (OR) calculada foi de 1.40 (IC95%: 1, 0.79- 2.49) porém
p = 0,244, n&do indicando uma associacao estatisticamente significativa entre DM e o

aumento do risco de desenvolvimento de NIC (Figura 3B).

A analise univariada dos pacientes estratificados de acordo com a presenca ou nao
de nefropatia crénica, apresentados na Tabela 4, demonstrou taxa maior de NIC em
pacientes nefropatas crbnicos, de 46,1% (6/13), enquanto 0s pacientes nao
nefropatas cronicos foi de 14,35% (58/404). A razédo de chances (OR) calculada foi de
5,11 (IC95%: 1,66-15,75; p = 0,004), indicando uma associacao significativa entre
nefropatia crénica e o aumento do risco de desenvolvimento de NIC (Figura 3C).
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Figura 3: avaliacdo da relagdo entre nefropatia induzida por contraste e A: associada a variavel género;
B: associada ou ndo a variavel diabetes mellitus; C: associada ou néo a variavel nefropatia crénica.
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Tabela 5: Fatores associados a presenca de nefropatia por contraste independente
da forma de administracdo do contraste.

Variaveis OR (IC95%) Bruta OR (IC95%) Ajustada
Género (feminino vs. masculino) 1.73 (1.01-2.96) 1.83 (1.06-3.17)
Nefropata crénico (sim vs. ndo) 5.11 (1.66-15.75) 5.70 (1.81-17.87)

ApOs o ajuste das covariaveis, conforme demonstrado na Tabela 5, a razéo de
chances (OR) para o sexo feminino aumentou de 1,73 para 1,83 (IC95%: 1,06—3,17;
p = 0,045). Esse incremento sugere que a presenca de variaveis de confusdo estava
subestimando a forca da associacao entre o sexo feminino e o risco de NIC. O ajuste
fortalece essa relacdo, evidenciando que a exposicdo ao meio de contraste em
mulheres esteve mais fortemente associada ao desfecho quando fatores

confundidores, como comorbidades, foram controlados no modelo.

ApOs o ajuste das covariaveis, conforme demonstrado na Tabela 5, a OR para os
pacientes nefropatas crénicos aumentou para de 5,11 para 5,70 (IC95%: 1,81-17,87,;
p = 0,004). Esse aumento sugere que variaveis de confusdo estavam subestimando
a magnitude da associacdo. O ajuste reforcou a relacédo entre nefropatia cronica e
maior risco de NIC, tornando o efeito da exposicédo ao meio de contraste ainda mais

evidente ao se controlar fatores como o género.

Tabela 6: Andlise univariada dos parametros demograficos e clinicos em pacientes
submetidos ao contraste de forma intra-arterial portadores ou ndo de nefropatia

induzida por contraste.

Nefropatia induzida por
Variaveis Total contraste OR (IC95%) P
Presente | Ausente
Faixa etaria (anos)
<40 7 (2.6) 3(7.7) 4(1.7)
40-60 86 (31.5) 9(23.1) 77 (32.9) 0.15 (0.03-0.81) 0.027
>60 180 (65.9) 27 (69.2) | 153 (69.4l) 0.34 (0.50-1.11) 0.068
Género
Masculino 161 (59.0) 22 (56.4) | 139 (59.4)
Feminino 112 (41.0) 17 (43.6) | 95 (40.6) 1.13 (0.57- 2.24) 0.725
Hipertenso
Nao 76 (27.8) 10 (25.6) | 66 (28.2)
Sim 197 (72.2) 29 (74.4) | 168 (71.8) 1.14 (0.53-2.47) 0.741
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Nefropatia induzida por
Variaveis Total contraste OR (IC95%) P
Presente | Ausente
Diabético
Nao 181 (66.3) 19 (48.7) | 162 (69.2)
Sim 92 (33.7) 20 (51.3) | 72 (30.8) 2.37 (1.20- 4.71) 0.014
Nefropata cronico informado
Nao 262 (93.6) 33(84.6) | 229 (97.9)
Sim 11 (3.9) 6 (15.4) 5(.1) 8.33 (2.41-28.82) 0.001
Hepatopata
Nao 268 (98.2) 39 (100) 229 (97.9)
Sim 5(1.8) 0 (0.0) 5(2.1)

A analise univariada dos pacientes submetidos a administracdo intra-arterial do MClI,
estratificados de acordo com a presenca ou ndo de DM, apresentados na Tabela 6,
revelou uma taxa maior de NIC entre os pacientes diabéticos de 21,7% (20/92),
comparada a 10,5% (19/181) no grupo sem DM. O risco de desenvolvimento de NIC
foi significativamente maior entre os pacientes diabéticos, com OR de 2,37 (IC95%:
1,20-4,71; p = 0,014), conforme a Figura 4A.

A andlise univariada dos pacientes submetidos a administracao intra-arterial do MCl,
estratificados de acordo com a presenca ou ndo de DRC, apresentados na Tabela 6,
revelou uma taxa maior de NIC entre os pacientes nefropatas crénicos de 54,5%
(6/11), comparada a 12,6% (33/262) nos pacientes sem DRC. O risco de

desenvolvimento de NIC foi significativamente maior entre os pacientes portadores de
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DRC, com OR de 8,33 (IC95%: 2,41-28,82; p = 0,001), conforme a Figura 4B).

A) Diabetes
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mEm ComNIC
Sem diabetes -
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0 100 200 300
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Figura 4: avaliacdo da relagéo entre nefropatia induzida por contraste administrado por via intra-arterial
e A: associada ou ndo a variavel diabetes mellitus; B: associada ou néo a variadvel nefropatia crénica.
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Tabela 7: Fatores associados a presenca de nefropatia por contraste intra-arterial.

Variaveis | OR(IC95%) Bruta OR (IC95%) Ajustada
Faixa etéria
40-60 vs. <40 0.21 (0.04- 1.05) 0,13 (0,02-0,79)
>60 vs. <40 0.15 (0.03-0.81) 0,17 (0,03-0,91)

Diabético (sim vs. n&o)

2.37 (1.20- 4.71)

2.49 (1.20- 5.18)

Nefropata crénico (sim vs. ndo)

8.33 (2.41-28.82)

6,43 (1,77-23,39)

Entre os pacientes diabéticos submetidos & administragdo intra-arterial de MCI, o
ajuste das covariaveis, conforme demonstrado na Tabela 7, resultou em um aumento
da razédo de chances (OR) de 2,37 para 2,49 (IC95%: 1,20-5,18; p = 0,014). Esse
incremento sugere que variaveis de confusdo estavam subestimando a for¢ca da
associacao. Assim, o ajuste reforca a evidéncia de que a exposi¢cao ao contraste em
pacientes diabéticos esta associada a um maior risco de desenvolvimento de NIC,
especialmente quando controlados fatores como comorbidades e caracteristicas

clinicas.

Por outro lado, entre os pacientes com DRC submetidos a administracéo intra-arterial
de MCI, a OR ajustada foi reduzida de 8,33 para 6,43 (1C95%: 1,77-23,39; p = 0,001)
apos o ajuste das covariaveis. Isso indica que, nesse caso, as variaveis de confusao
estavam superestimando a for¢a da associagcdo. Embora o risco permaneca elevado,
a magnitude da associacdo entre DRC e NIC foi atenuada apdés o controle dos fatores
confundidores, tornando o efeito da exposicdo ao contraste menos pronunciado,

porém ainda significativo.

Tabela 8: Andlise univariada dos farmacos utilizados por pacientes submetidos ao

contraste de forma intra-arterial portadores ou ndo de nefropatia induzida por

contraste.
Nefropatia induzida por
Variaveis Total contraste OR (IC95%) P
Presente | Ausente
Captopril
N&o 265 (97.1) | 37 (94.9) 228 (97.4)
Sim 8 (2.9) 2(.1) 6 (2.6) 2.05 (0.40-10.56) 0.389
Enalapril
N&ao 233 (85.4) | 33 (84.6) 200 (85.5)
Sim 40 (14.6) | 6 (15.4) 34 (14.5) 1.07 (0 .42- 2.74) 0.889
Losartana
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Nefropatia induzida por

Variaveis Total contraste OR (IC95%) P
Presente Ausente

N&o 180 (65.9) | 28 (71.8) 152 (64.9)

Sim 93 (34.1) | 11(28.2) 82 (35.1) 0.73 (0.34- 1.54) 0.406
Valsartana/Sacubitril

N&o 272 (99.6) | 39 (100) 233 (99.6)

Sim 1(0.4) 0 (0) 1(0.4) --
Valsartana

N&o 269 (98.5) | 38 (97.4) 231 (98.7)

Sim 4 (1.5) 1(2.6) 3(1.3) 2.02 (0.21- 20.00) 0.545
Metoprolol

N&o 222 (81.3) | 32(82.1) 190 (81.2)

Sim 51(18.7) | 7(17.9) 44 (18.8) 0.94 (0.39- 2.28) 0.899
Carvedilol

N&o 254 (93.0) | 34 (87.2) 220 (94.0)

Sim 19 (7.0) 5(12.8) 14 (6.0) 2.31 (0.78- 6.83) 0.130
Propanolol

N&o 270 (98.9) | 38 (97.4) 232 (99.2)

Sim 3(1.1) 1(2.6) 2(0.8) 3.05 (0.27- 35.50) 0.367
Bisoprolol

Nao 272 (99.6) | 39 (100) 233 (99.6)

Sim 1(0.4) 0 (0) 1(0.4)
Anlodipino

N&o 233 (85.3) | 34 (87.2) 199 (85.0)

Sim 44 (14.7) | 5(12.8) 35 (15.0) 0.84 (0.30-2.28) 0.727
Levanlodipino

Nao 272 (99.6) | 39 (100) 233 (99.6)

Sim 1(0.4) 0 (0) 1(0.4)
Diltiazem

N&o 271 (99.3) | 38 (97.4) 233 (99.6)

Sim 2 (0.7) 1(2.6) 1(0.4) 6.13 (0.37-100.00) | 0.203
Glibenclamida

Nao 264 (96.7) | 38 (97.4) 226 (96.6)

Sim 9(3.0) 1(2.6) 8(3.4) 0.74 (0.09-6.11) 0.783
Glimepirida

N&o 257 (94.1) | 36 (92.3) 221 (94.4)

Sim 16 (5.9) 3(7.7) 13 (5.6) 1.41 (0.38-5.21) 0.601
Gliclazida

Nao 267 (97.8) | 37 (94.9) 230 (98.3)

Sim 6 (2.2) 2(5.1) 4 (1.7) 3.10 (0.55-17.58) 0.200
Hidroclorotiazida

N&o 232 (85.0) | 33 (84.6) 199 (85.0)

Sim 41 (15.0) | 6 (15.4) 35 (15.0) 1.03 (0.40-2.65) 0.945
Clortalidona

N&o 267 (97.8) | 38 (97.4) 229 (97.9)

Sim 6 (2.2) 1(2.6) 5(2.1) 1.20 (0.14-10.60) 0.866
Furosemida

N&o 248 (90.8) | 32 (82.0) 216 (92.3)

Sim 25 (9.2) 7 (18.0) 18 (7.7) 2.62 (1.01-6.78) 0.046
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Nefropatia induzida por

Variaveis Total contraste OR (IC95%) P
Presente | Ausente

Espironolactona

Nao 258 (94.5) | 37 (94.9) 221 (94.4)

Sim 15 (5.5) 2(5.1) 13 (5.6) 0.92 (0.20-4.24) 0.914
Metildopa

Nao 277 (98.9) | 38 (97.4) 232 (99.2)

Sim 3(1.1) 1(2.6) 2(0.8) 3.05 (0.27-34.50) 0.367
Clonidina

Nao 272 (99.6) | 39 (100) 233 (99.6)

Sim 1(0.4) 0 (0) 1(0.4)
Hidralazina

Nao 263 (96.3) | 37 (94.9) 226 (95.6)

Sim 10 (3.7) 2(5.1) 8 (3.4) 1.52 (0.31-7.47) 0.601
Dapagliforina

Nao 270 (98.9) | 39 (100) 231 (98.7)

Sim 3(1.1) 0 (0) 3(1.3)
Empaglifonina

Nao 272 (99.6) | 39 (100) 233 (99.6)

Sim 1(0.4) 0 (0) 1(0.4)
Metformina

Nao 227 (83.1) | 31 (79.5) 196 (83.8)

Sim 46 (16.9) | 8(20.5) 38 (16.2) 1.33 (0.57-3.11) 0.510
Alogliptina

Nao 272 (99.6) | 39 (100) 233 (99.6)

Sim 1(0.4) 0 (0) 1(0.4)
Insulina

Nao 250 (91.6) | 35(89.7) 215 (91.8)

Sim 23 (8.4) 4 (10.3) 19 (8.2) 1.29 (0.41-4.03) 0.657
Clopidrogrel

Nao 272 (99.6) | 39 (100) 233 (99.6)

Sim 1(0.4) 0(0) 1(0.4)
IECA

Nao 129 (47.2) | 19 (48.7) 110 (47.0)

Sim 144 (52.8) | 20 (51.3) 124 (53.0) | 0.93(0.47-1.83) 0.832
BB

Nao 267 (97.8) | 39 (100) 228 (97.5)

Sim 6 (2.14) 0 (0) 6 (2.5)
BCC

Nao 272 (99.6) | 39 (100) 233 (99.6)

Sim 1(0.4) 0 (0) 1(0.4)
Biguanida

Nao 272 (99.6) | 39 (100) 233 (99.6)

Sim 1(0.4) 0 (0) 1(0.4)
VDP

Nao 272 (99.6) | 39 (100) 233 (99.6)

Sim 1(0.4) 0 (0) 1(0.4)
DIU

N&o | 269 (98.5) | 39 (100) | 230 (98.3)
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Nefropatia induzida por
Variaveis Total contraste OR (IC95%) P
Presente Ausente
Sim 4 (1.5) 0 (0) 4 (1.7)

A Tabela 8 apresenta as analises estatisticas referentes aos farmacos de uso continuo
entre os pacientes submetidos a exames com administracdo intra-arterial de meio de
contraste iodado (MCI). Nenhum dos farmacos avaliados demonstrou associacao

significativa com efeito protetor ou agravante sobre a funcéao renal.

Tabela 9: Andlise univariada dos parametros demograficos e clinicos em pacientes
submetidos ao contraste de forma intravenosa portadores ou ndo de nefropatia

induzida por contraste.

Nefropatia induzida
Variaveis Total por contraste OR (IC95%) P
Presente | Ausente
Faixa etéaria (anos)
<40 28 (19.6) 6 (24.0) 22 (18.6)
40-60 56 (39.2) 10 (40.0) | 42 (40.0) 0.79 (0.26- 2.47) 0.695
>60 59 (41.2) 9 (36.0) 55 (42.4) 0.66 (0.21- 2.08) 0.478
Género
Masculino 76 (52.8) 7 (28.0) 69 (58.0)
Feminino 68 (47.2) 18 (72.0) | 50 (42.0) 3.55(1.38-9.14) 0.009
Hipertenso
Nao 95 (66.0) 20 (80.0) | 75(63.0)
Sim 49 (34.0) 5(20.0) 44 (37.0) 0.43 (0.15- 1.22) 0.111
Diabético
Nao 124 (86.1) | 24 (96.0) | 100 (84.0)
Sim 20 (13.9) 1(4.0) 19 (16.0) 0.22 (0.028- 1.72) 0.149
Nefropata crénico
Nao 142 (98.6) | 25 (100) 117 (98.3)
Sim 2(1.4) 0 (0) 2(1.7)
Hepatopata
Nao 132 (91.7) | 25 (100) 107 (88.9)
Sim 12 (8.3) 0 (0) 12 (10.1)

A andlise univariada dos pacientes submetidos a administracdo intravenosa do MCI,
estratificados de acordo com o género, apresentados na Tabela 9, demonstrou uma
taxa maior de NIC entre as mulheres 26,4% (18/68), enquanto no grupo masculino foi
de 9,2% (7/76). A razédo de chances (OR) calculada foi de 3,55 (IC95%: 1,38-9,14; p
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= 0,009), indicando uma associacdo estatisticamente significativa entre o sexo
feminino e o aumento do risco de desenvolvimento de NIC quando a via de

administracdo é venosa (Figura 5A).

Este estudo retrospectivo investigou a associacdo entre HA e a ocorréncia de NIC em
pacientes submetidos a administracdo intravenosa de contraste iodado. A andlise
indicou que a HA pode estar associada a uma menor incidéncia de NIC. A taxa de NIC
entre os pacientes hipertensos foi de 10,2% (5/49), enquanto os pacientes n&o
hipertensos, foi de 21,1% (20/95). A razao de chances (OR) bruta foi de 0,43 (IC95%:
0,15-1,22; p = 0,111), e apds ajuste para covariaveis, a OR ajustada caiu para 0,30
(1C95%: 0,09-0,93), sugerindo um possivel efeito paradoxal protetor da HA sobre o

risco de desenvolvimento de NIC, fato que sera discutido a seguir (Figura 5B).

A) Género

9.2% 1 SemNIC
mm ComNIC
Masculino-

26,4%

Feminino— . * OR=3.55(1.38-9.14)

T T T T 1
0 20 40 60 80 100

Numero de pacientes

B) Hipertensao

21,1% 1 SemNIC

mm ComNIC
Sem hipertensao—

10.2%

Com hipertensao- I OR=0.43 (0.15-1.22)

1
0 20 40 60 80 100
Numero de pacientes

Figura 5: avaliacdo da relacéo entre nefropatia induzida por contraste administrado por via
intravenosa e A: associada a variavel género; B: associada ou ndo a variavel hipertensdo.
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Tabela 10: Fatores associados a presenca de nefropatia por contraste intravenoso.

Variaveis OR (IC95%) Bruta OR (IC95%) Ajustada*
Género (fem. vs. masc.) 3.55 (1.38- 9.14) 4.18 (1.55- 11.30)
Hipertenséo (sim vs. ndo) 0.43 (0.15- 1.22) 0.30 (0.09-0.93)

*Ajustados pela idade

O ajuste por faixa etaria (Tabela 10) minimizou o viés potencial da idade sobre as

variaveis analisadas, especialmente em relacdo ao género e a presenca de HA.

7. DISCUSSAO

Os avancos tecnoldgicos na area médica permitiram o desenvolvimento de exames
de imagem cada vez mais precisos, ampliando significativamente sua relevancia
clinica. Com isso, 0 maior acesso a saude — especialmente a TC e a exames
angiograficos que utilizam MCI — contribuiu para a massificagdo desses
procedimentos. No entanto, esse progresso também trouxe um efeito adverso: o
aumento do risco de NIC, sobretudo em pacientes com fatores de risco pré-existentes.
A importancia deste trabalho reside em sua contribuicdo para a identificacdo de
subgrupos de pacientes mais vulneraveis ao desenvolvimento de NIC, possibilitando
uma estratificacdo de risco mais refinada. Ao evidenciar a influéncia da via de
administracdo do contraste e das comorbidades associadas, nosso estudo oferece
subsidios relevantes para a pratica clinica, favorecendo a adocao de estratégias
preventivas mais eficazes e individualizadas, especialmente em contextos com alta

demanda por exames contrastados.

Em um contexto de crescente inovacao tecnolédgica, estudos como este poderdo
futuramente integrar modelos de predigéo baseados em IA, aprimorando a estimativa
de risco para NIC através de algoritmos de estratificacdo (por exemplo). Como
resultado, espera-se contribuir para a reducdo de eventos adversos, otimizacédo de
custos e fortalecimento da atencédo primaria e secundaria no sistema publico de

salde.
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No estudo de Davenport et al. 2023, radiologistas e profissionais que realizam a
solicitacdo, frequentemente se deparam com a questdo de como obter imagens
adequadas de pacientes com doenca renal com indicacao para TC com contraste. Em
geral, o objetivo € maximizar o calculo de risco-beneficio: minimizar o risco de erro
diagnéstico e minimizar os riscos de efeitos colaterais relacionados ao contraste.
Historicamente, o risco de erro diagnostico tem sido subestimado e o risco do

contraste superestimado.

Em um breve resumo da literatura disponivel, e amplamente citada neste trabalho, a
NIC resulta da interacdo de multiplos mecanismos. Esses mecanismos S&o
principalmente vasoconstricdo renal e hipoxia medular: o MCI causa vasoconstricao
da microcirculacao renal, reduzindo a perfuséo, especialmente na medula renal, que
ja € uma regido relativamente hipdxica. Outro mecanismo € a citotoxicidade direta do
contraste: os meios de contraste, sobretudo os de alta osmolaridade, podem ser
toxicos as células tubulares, causando lesédo celular, apoptose e necrose. Além
desses, h& a via do estresse oxidativo e inflamacéo: aumento de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e ativacdo de vias inflamatdrias que agravam a lesdo tubular e
comprometem a funcdo renal. Por fim também fazem parte destes eventos, a
viscosidade e obstrucao tubular promovidas pelo contraste, que podem causar estase
tubular e precipitacdo de proteinas, contribuindo para a obstrucao tubular e reducéo
do fluxo urinario (Coteli 2019; Li et al., 2020; Moghadasi et al., 2023; Kusirisin et al.,
2020).

Esses fenbmenos que geram a NIC, tém um impacto maior como aponta a literatura,
e como observamos neste trabalho, em pacientes mais vulneraveis, ou seja, com
comorbidades ou que possuem fatores que os tornam mais susceptiveis a injuria renal
pelo MCI.

Este estudo, do tipo coorte retrospectiva, evidenciou importantes associacdes entre
caracteristicas clinicas e a incidéncia de NIC, trazendo pontos de concordancia, e

alguns achados divergentes da literatura publicada.

Um dos principais achados deste estudo foi a maior incidéncia de NIC em pacientes
do sexo feminino em comparacao aos do sexo masculino, especialmente quando o

meio de contraste iodado (MCI) foi administrado por via intravenosa. Esses resultados
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corroboram os dados de Mehan et al. (2004), que também identificaram maior
incidéncia de NIC em mulheres. No presente estudo, a maior frequéncia no sexo
feminino foi observada independentemente da via de administragdo — intravenosa ou
intra-arterial — sendo ainda mais pronunciada na via intravenosa. Uma possivel
explicacdo para esse achado € a perda do efeito protetor do estrogénio apos a
menopausa, uma vez que esse hormdnio apresenta propriedades antioxidantes e
nefroprotetoras, conforme sugerido por Kim et al. (2006). Essa hipétese podera ser
melhor investigada em estudos futuros, com maior casuistica e delineamento caso-
controle, comparando mulheres em idade fértil e pés-menopausicas, a fim de avaliar

de forma mais robusta a influéncia do status hormonal na susceptibilidade a NIC.

Outro achado relevante foi a maior ocorréncia de NIC entre pacientes com DRC,
corroborando os resultados de Mehran et al. (2004), que também identificaram uma
incidéncia elevada de NIC nesse grupo populacional. No presente estudo, essa
tendéncia foi ainda mais pronunciada entre os pacientes submetidos a administracéo
do MCI por via intra-arterial, sugerindo um risco adicional associado a essa via de
exposicdo. Entre os pacientes que receberam contraste por via intra-arterial,
observou-se também uma incidéncia mais elevada de NIC entre individuos diabéticos
em comparacdo aos nao diabéticos. Esses dados coincidem com os achados de
Mehan et al. (2004), que igualmente relataram maior incidéncia de NIC em pacientes

diabéticos.

Entre as andlises realizadas, um resultado surpreendente foi a observacdo da menor
incidéncia de NIC entre os pacientes hipertensos, quando comparados aos
normotensos quando se utilizou a via intravenosa de administracdo de contraste.
Ressalvas feitas em relagédo aos farmacos de uso continuo aqui avaliados, os achados
foram inconclusivos, ndo havendo estatisticamente relevancia em relagédo a NIC nos
pacientes submetidos a administracdo do MCI pela via intra-arterial. Contudo, no
estudo de Brenner et al. (2001), a losartana mostrou-se eficaz na melhora dos
desfechos renais em pacientes diabéticos e nefropatas, onde 327 pacientes do grupo
losartana atingiram o desfecho primario, em comparacao com 359 no grupo placebo,
representando uma reducao de risco. A losartana também reduziu significativamente

aincidéncia de duplicacdo da CrS, a progresséo para doenca renal terminal e os niveis
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de proteinuria, sendo os beneficios observados superiores aos atribuiveis apenas ao

controle da presséao arterial.

O uso de anti-hipertensivos da classe dos inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA) tem sido associado a significativa protecao renal, especialmente
em pacientes com HA associada ao DM, mas também naqueles com HA essencial,
mesmo quando a reducéo da pressao arterial € modesta. Embora mais escassos, 0s
estudos com antagonistas dos receptores da angiotensina Il (BRA) indicam um grau
de nefroprotegéo semelhante ao conferido pelos IECA (Kohlmann Jr., 2001). Tanto os
IECA quanto os BRA exercem efeitos nefroprotetores por mecanismos pleiotropicos,
incluindo acdes antioxidantes, anti-inflamatorias e antifibroticas, evidenciadas em
modelos animais e confirmadas por estudos clinicos (Chandran et al., 2014; Lee et al.,
2024; Kayabasi et al., 2013).

Sendo assim, essas evidéncias podem contribuir para a interpretacao dos resultados
do presente estudo no que se refere a HA em pacientes submetidos a administracéao
intravenosa de meio de contraste iodado (MCI), que demonstraram uma possivel
associacao com efeito nefroprotetor, apresentando uma incidéncia de 10%, ou seja,

guase a metade do observado em pacientes normotensos (21%).

A losartana, um bloqueador dos receptores de angiotensina Il (BRA), foi o principal
anti-hipertensivo utilizado pelos pacientes hipertensos, seguida do enalapril, um
inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA). Embora ndo tenha sido
identificada uma associacdo estatisticamente significativa entre o0 uso de
farmacoterapias continuas especificas e a reducdo do risco de NIC, os achados
levantam uma hipétese relevante. Ensaios futuros, com delineamento prospectivo e
amostras mais robustas, poderdo avaliar com maior precisdo o potencial efeito
nefroprotetor de farmacos como os BRA e os IECA em pacientes submetidos ao uso
de MCI.

No presente estudo, ndo foi identificada associacéo significativa entre faixa etaria e
maior risco de NIC, o que contrasta com parte da literatura revisada por Moitinho et
al. (2022), que analisou publica¢des entre 2014 e 2019 nas principais bases de dados
(BVS, PubMed, Portal Regional da BVS e SciELO). Essa discrepancia pode estar

relacionada a melhora na qualidade de vida ou ao controle mais efetivo de fatores de
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risco na populacdo idosa analisada. Ainda assim, ressalta-se a necessidade de
investigacbes com casuistica ampliada para aprofundar a avaliacdo desse

reconhecido fator de risco dentro do perfil populacional atendido no HUCAM.

Em relacédo a hepatopatia, especialmente no caso da cirrose hepética, a NIC tem sido
objeto de diversos estudos, com resultados variados. Algumas pesquisas indicam que
pacientes com cirrose hepatica podem ter um risco aumentado de desenvolver NIC.
Por exemplo, um estudo retrospectivo com 470 pacientes cirréticos submetidos a TC
com contraste encontrou uma incidéncia de NIC de 5,1%. Fatores como escores
elevados de MELD e Child-Pugh, hiponatremia e niveis reduzidos de bicarbonato
venoso foram associados ao desenvolvimento de NIC nesses pacientes. Um modelo
médio mais alto para doenca hepatica terminal (MELD), incluindo s6dio (MELD-Na) e
escores de Child-Pugh (CP) foi significativamente associado ao desenvolvimento de
NIC (p<0,05) (Ul Albideen et al., 2018).

Outro estudo, observou que pacientes cirroticos sdo frequentemente submetidos a
procedimentos de imagem envolvendo MCI e pequenas alteracdes na funcéo renal
podem ter efeitos prejudiciais. Pacientes que receberam contraste iodado
apresentaram maior incidéncia de disfuncdo renal em comparag¢do com aqueles que
realizaram exames sem contraste. Nesse estudo, 0s pacientes cirréticos que
receberam MCI tiveram maior probabilidade de atingir um desfecho combinado
sensivel para disfuncéo renal do que os pacientes submetidos a exames de imagem
sem MCI, ou seja, ressonancia magnética com agentes de contraste a base de
gadolinio. A presenca de ascite e niveis elevados de CrS foram identificados como

fatores de risco adicionais (Safi et al., 2014).

Por outro lado, algumas pesquisas sugerem que a administracdo de contraste néo
esteja associada a um aumento significativo no risco de lesdo renal aguda em
pacientes com cirrose descompensada. Um estudo prospectivo multicéntrico concluiu
que o risco de lesao renal aguda apés TC com MCI em pacientes com cirrose € baixo
e ndo significativamente diferente daquele da populacdo geral ou de pacientes

cirréticos ndo expostos ao contraste (Campion et al., 2024).

Nosso estudo esta condizente com parte da literatura, por ndo ter demonstrado

associacao estatistica da hepatopatia cronica com a NIC. Embora existam evidéncias
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conflitantes, € prudente considerar que pacientes hepatopatas, especialmente

agueles com doenca avancada, podem ter risco aumentado de desenvolver NIC.

Em relacdo a comparacao das vias arterial e venosa os achados do nosso trabalho
sdo concordantes com a literatura. Uma meta-analise abrangente publicada
na Frontiers in Medicine (2022) avaliou 259 estudos e revelou que a incidéncia de NIC
apos administracdo intra-arterial foi de 9,6%, enquanto apos administracao
intravenosa foi de 2,6% (Wu et al., 2022).

Os possiveis mecanismos para maior risco na via arterial embora sua fisiopatologia
ainda nao seja clara, sao propostas, entre outras, as seguintes: pacientes com IC ou
choque cardiogénico, aumentando o risco de leséo renal; embolizacdo de placas de
colesterol para o rim durante o procedimento e ocorréncia de arritmia ou hemorragia
(Rayek, 2024).

8. LIMITACOES DO ESTUDO

Uma das limitacdes deste estudo retrospectivo foi a auséncia de avaliacdo da
farmacoterapia nos pacientes que utilizaram meio de contraste iodado (MCI) por via
intravenosa. Outra limitacdo importante foi a falta de investigagdo, no grupo de
pacientes do sexo feminino, sobre a possivel presenca de comorbidades associadas
nao identificadas ou altera¢cdes hormonais relacionadas a menopausa, que poderiam

justificar parte dos achados.

Adicionalmente, ndo foi possivel categorizar os pacientes nefropatas segundo os
estagios da DRC, devido ao numero reduzido de individuos submetidos a anélise.
Essa limitacdo decorre, em parte, da adocéo prévia de protocolos — ainda que pouco
padronizados — voltados a reducdo do uso de MCI nesses pacientes, em razao do

maior risco de desenvolvimento de NIC.

Também néo foi possivel avaliar os efeitos do MCl em pacientes em terapia dialitica.
Devido a disponibilidade limitada de dados, ndo foram considerados parametros
importantes como o0 volume de hidratacdo periprocedimental, a presenca de
proteindria, o débito urinario e o uso de farmacos nefrotoxicos. Além disso, nao foi
utilizado o valor da depuracao de creatinina obtido por meio da coleta urinaria de 24

horas em condicao clinica basal. No entanto, consideramos que a avaliagdo do risco
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de NIC com base nos pontos de corte da CrS adotados neste estudo € razoavelmente
precisa para 0s propositos clinicos propostos, sendo, ademais, uma alternativa mais
pratica e prontamente disponivel do que a mensuragdo direta da depuracdo de

creatinina.
9. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

Nossos resultados indicam maior risco de NIC em mulheres, especialmente com
administracdo intravenosa, sugerindo possivel influéncia hormonal. Pacientes
diabéticos e nefropatas cronicos também apresentaram maior incidéncia de NIC, com
destaque para a via intra-arterial. Por outro lado, pacientes hipertensos submetidos a
via intravenosa mostraram paradoxalmente menor incidéncia de NIC, levantando a

hipotese de efeito nefroprotetor dos anti-hipertensivos, especialmente IECA e BRA.

Esses achados apontam para futuras investigacdes envolvendo mulheres no
climatério e o papel de anti-hipertensivos na prevencao da NIC. Avancos nessa area
podem favorecer estratégias individualizadas, com foco na protecdo renal e maior

seguranca no uso de contraste.

Como resultado préatico final, espera-se a implantacdo de rotinas no servico de
diagnostico por imagem do HUCAM desenvolvidas baseadas nas informacdes e em
critérios obtidas no presente estudo apés discussdes internas com a participacéo de

toda equipe, incluindo médicos residentes e corpo de enfermagem.
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ANEXO

Termo de termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) enviado
eletronicamente:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
Nome do Estudo: NEFROPATIA RELACIONADA AO USO DE MEIO DE
CONTRASTE IODADO: QUEM SAO OS MAIS VULNERAVEIS?

Pesquisadora Responsavel: Jurama Barros Gueiros Bitran

Instituicdo proponente: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES
- EBSERH

Patrocinador: Financiamento Proprio
Telefone para contato com a pesquisadora responsavel: +55 (27) 3320-6202

E-mail da pesquisadora responsavel: clinica.otorrino@gmail.com

Vocé estd sendo convidado(a) a participar de um estudo cientifico, sendo que as
informacdes sobre 0 mesmo estdio descritas nos itens que se seguem. E importante
gue vocé leia, ou que alguém leia para vocé, esse documento com atencao e, em
caso de qualquer duvida ou informacdo que ndo entenda, peca aos pesquisadores
responsaveis pelo estudo que expliquem a vocé. Vocé nao € obrigado(a) a participar
desta pesquisa. Ao final desse documento, estara disponivel um termo de aceite,
para que vocé assinale a opcdo “SIM” ou “NAO”. Caso aceite em participar da
pesquisa, vocé devera assinalar a op¢do SIM, e em seguida, vocé recebera uma
cOpia desse documento pelo mesmo meio que recebeu esse termo, ou seja pode ser
pelo seu e-mail, WhatsApp, ou mensagens de texto do seu celular. Caso néo deseje
participar da pesquisa, vocé devera assinalar a opcdo NAO, e a sua participacdo sera
encerrada automaticamente.

Vocé pode se recusar, sem ter que dar maiores explica¢des, ndo implicando em
qualquer prejuizo.



Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Cassiano Anténio de Moraes da Universidade Federal do Espirito
Santo — HUCAM/UFES, sob parecer numero 6.958.247 que avaliou o estudo e as
condicbes necessarias para a sua protecdo e o respeito aos seus direitos como
participante da pesquisa. Um Comité de Etica em Pesquisa (também conhecido como
CEP) é um 6rgéao responsavel pela avaliacao e acompanhamento dos aspectos éticos
de estudos que envolvem seres humanos, com o objetivo de assegurar a dignidade,
os direitos, a seguranca, a protecado e o bem-estar de todos os participantes.

Por que este estudo esta sendo realizado?

Vocé foi convidado a participar deste estudo porque em algum momento vocé
realizou exames de Tomografia Computadorizada e/ou Arteriografia com uso do meio
de contraste iodado e estamos desenvolvendo uma pesquisa para compreender
melhor as condicdes de saude que podem ser associadas a alteracdo do
funcionamento dos rins e assim podermos ajudar pessoas que, COmo VOCé, passam
por estes exames. O objetivo deste estudo é compreender quem pode ter o
funcionamento dos rins afetado se utilizar o contraste iodado para exames de

Tomografia Computadorizada e Angiografia.

Se eu aceitar participar, a que procedimentos serei submetido?

Vocé esta sendo convidada(o) a participar, sem precisar responder questionarios ou
se submeter a nenhum tipo de exame. Apenas com as informacdes clinicas e dos
resultados seus exames laboratoriais de sangue, que ja constam em prontuario no
Hospital Universitario Cassiano Antdnio de Moraes da Universidade Federal do
Espirito Santo — HUCAM, teremos as informacgcBes que precisamos para a hossa
pesquisa.

Se eu aceitar participar, quais os Riscos e Desconfortos envolvidos?

Nao sera necessario se submeter a nenhum tipo de procedimento, portando
ndo existe nenhum risco fisico ou desconforto.

Suas informacBes e seus dados estardo em seguranca, pois 0s pesquisadores
seguirdo as normas estabelecidas pela Resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de
Saude e pela lei federal LGPD 13709/2018, dessa forma, os pesquisadores evitarao
os riscos de vazamento de informacgfes de dados do participante da pesquisa.

Sinta-se a vontade para conversar com 0s pesquisadores. Eles irdo dar toda a

assisténcia necessaria e, se mesmo assim, quiser negar seu consentimento, nao
havera qualquer problema.
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Se eu aceitar participar do estudo, terei algum beneficio?

Ao participar deste estudo, vocé estara potencialmente colaborando para melhorar
sua qualidade de vida pois através desta pesquisa protocolos serdo criados para
melhorar os atendimentos de pacientes que retornarem ao servico de Diagndstico por
Imagem do Hospital das Clinicas (HUCAM). Outras pessoas também seréo
beneficiadas, pois com sua participacdo, outros pesquisadores e profissionais terao
conhecimento dos resultados e isso pode ajudar na prevencéo e no tratamento de
muitas outras pessoas.

Se eu aceitar participar, quais os meus direitos?

Se depois de ler este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido até o final, ou
terem realizado a leitura para vocé, aceitando participar do estudo, devera dar a sua
anuéncia. Para isso, basta assinalar a opcao SIM no termo de aceite ao final do
documento.

Ao participar dessa pesquisa, vocé ndo abrira mao de seus direitos, sejam eles de
quaisquer naturezas.

Vou ser pago para participar deste estudo?

A sua participacao é voluntaria. Isso implica que vocé nao recebera qualquer tipo de
pagamento para participar deste estudo. Caso ndo concorde com isso, vocé podera
recusar-se a participar.

Vou ter minha identidade mantida em segredo?

A equipe envolvida nesta pesquisa coletara algumas informacdes pessoais que seréo
utilizadas somente para os fins desta pesquisa. Todos os dados coletados durante o
estudo serdo identificados apenas através de um nimero, dessa maneira garantindo
a sua confidencialidade e o sigilo nas informacdes coletadas, assim como a identidade
pessoal.

Qual prazo para me manifestar em relacao a participar deste estudo?

O prazo para responder este termo € de 24 horas. Ap0s esse periodo, consideraremos
gue néo foi possivel obter resposta.

Em casos de duvidas para quem eu devo ligar?
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Em caso de duvidas ou perguntas, vocé podera entrar em contato com um dos
pesquisadores abaixo:

Jurama Barros Gueiros Bitran
Telefone de contato: +55 (27) 3320-6202

E-mail: clinica.otorrino@gmail.com

Mariane Goncalves Segatto
Telefone de contato: +55 (27) 99925-0165

E-mail: marianesegatto24@gmail.com

Salles Soares Pascoalini
Telefone de contato: +55 (31) 7536-0150

E-mail; salles.pascoalini@gmail.com

Ricardo Alves Telles de Sa
Telefone de contato: +55 (27) 99813-5241

E-mail: ricardotellesdesa@gmail.com

Em caso de quaisquer perguntas, preocupacdes ou reclamagdes com relacdo aos
seus direitos como participante do estudo, vocé podera entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Cassiano Antonio
Cassiano de Moraes da Universidade Federal do Espirito Santo - HUCAM/UFES,
Av. Marechal Campos n° 1355 - Vitoria/ES - Cep: 29.043-900 Tel: +55 (27) 3335-
7092, E-mail: cep@hucam.edu.br horério de funcionamento: segunda a sexta-
feira, das 12 as 18h. Caso se faca necessario direcionamento do problema a
instancias superiores, vocé podera entrar em contato diretamente com a CONEP —
Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa, pelo telefone +55 (61)3315-5877 ou
pelo e-mail conep@saude.gov.br.
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TERMO DE ACEITE

A seguir, ha duas opcdes “SIM e NAO”.
Caso aceite em participar da pesquisa, basta clicar na opcéao SIM.
Caso nao deseje em participar da pesquisa e clicar na op¢do NAO, sua participacéo

sera encerrada automaticamente.
jurama.bitran@gmail.com Mudar de conta

N&o compartilhado

* Indica uma pergunta obrigatoria

Digite seu nome completo
Sua resposta

Eu, declaro que concordo em participar desta pesquisa.
*

SIM

NAO

=\ET

Limpar formulario
Nunca envie senhas pelo Formularios Google.
Este contetido ndo foi criado nem aprovado pelo Google. Denunciar abuso - Termos de Servico - Politica de
Privacidade
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